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RESUMO

Os compostos com acdo anticolinesterasicos sdo alvo da inddstria farmacéutica, pois estdo
vinculados na mediacdo da transmisséo de informag&o no sistema nervoso e muscular a partir
da inibicdo da enzima acetilcolinesterase. Deste modo, 0s compostos anticolinesterasicos
constituem uma classe promissora no tratamento dos efeitos das doencas neurodegenerativas.
Entretanto, o uso continuo de tais compostos apresenta efeitos colaterais e sua acao é diferente
para cada paciente. Por isso é importante o desenvolvimento de novos compostos com agao
anticolinesterasica. Diante deste panorama, o presente trabalho analisa a interacdo da
molécula  (E)-1,1,1-tricloro-5,5-difenill-4-metoxipent-3-en-2-ona  (CL3ONA) com a
acetilcolinesterase (AChE) em nivel tedrico afim de analisar o potencial uso deste composto
como um inibidor da atividade catalitica da ACh. Para tal, a estrutura da molécula foi
determinada por difracdo de raios X e a analise da interacdo ligante-enzima realizada via
Modelagem Molecular em nivel de estrutura eletronica. Apos o estudo foi observado que a
CL3ONA apresenta duas regides suscetiveis ao ataque nucleofilico da serina da ACh: i)
carbono da carbonila e ii) carbono-f insaturado a carbonila; que, por sua vez, proporciona
dois mecanismos para a acdo da molécula na inibicdo da AChE, respectivamente: i) Adicdo
nucleofilica classica a carbonila e ii) Adicdo de Michael. Além da acéo inibitéria competitiva
foi analisado o mecanismo de inibicdo em que a CL3ONA ndo interagisse com a triade
catalitica (ndo-competitivo). A analise dos Orbitais Naturais de Liga¢do apontou 0 mecanismo
competitivo segundo a adicdo nucleofilica classica a carbonila para a interacdo da CL3ONA
frente a AChE, pois este apresenta: i) maior numero de interagbes com o0s residuos de
aminodcidos; ii) valores significativos de energia de deslocalizacdo eletronica para tais
interacdes.

Palavras-chave: Acetilcolinesterase. Raios X. Interacdo ligante-enzima. DFT. NBO.
QTAIM.



ABSTRACT

The compounds with anticholinesterase action are the target of the pharmaceutical industry,
because they are tied in information transmission mediation in the nervous and muscular
system from the inhibition of acetylcholinesterase. Thus, the anticholinesterase compounds
constitute a means of combating neurodegenerative diseases. However, the continued use of
such compounds has side effects and its action is different for each patient. It is therefore
important to develop new compounds with anticholinesterase action. Given this panorama,
this paper analyzes the interaction of the molecule (E) -1,1,1-trichloro-5,5-difenill-4-
metoxipent-3-en-2-one (CL3ONA) with acetylcholinesterase (AChE) in theoretical level. To
this end, the structure of the molecule was determined by X-ray diffraction and analysis of
substrate-enzyme interaction performed through molecular modeling level electronic
structure. After the study has been observed that CL3ONA has two regions susceptible to
nucleophilic attack by the serine ACh: i) the carbonyl carbon, and ii) the carbon-f unsaturated
carbonyl; which in turn provides two mechanisms for the action of the molecule in the
inhibition of AChE, respectively: i) classical nucleophilic addition to carbonyl and ii) Michael
Addition. In the competitive inhibitory action was studied the mechanism of inhibition in the
CL3ONA not interact with the catalytic triad (non-competitive). Analysis of Natural
connection orbitals made the competitive mechanism according to classical nucleophilic
addition to the carbonyl interaction of CL3ONA front AChE, as this shows: i) increased
number of interactions with amino acid residues; ii) significant amounts of delocalized
electron energy for such interactions.

Keyword: Acetylcholinesterase. X-ray. Ligand-enzyme interaction. DFT. NBO. QTAIM.
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1 INTRODUCAO

Na orquestragdo da vida, as enzimas sdo 0s maestros por exceléncia da conservagéo
da vida, pois catalisam reagdes quimicas em meio bioldgico que em condicGes equivalente em
laboratdrio sdo energeticamente desfavoraveis. Assim, as enzimas sdo 0s biocatalisadores da
vida. Um exemplo de enzima moldada e aperfeicoada durante toda uma trajetéria evolutiva €
a acetilcolinesterase (AChE), cuja funcdo é mediar a sinapse colinérgica em animais
vertebrados e invertebrados a partir da hidrolise do neurotransmissor acetilcolina (ACh)
(FERSHT, 1999; NELSON; LEHNINGER; COX, 2002).

O fato da AChE estar envolvida em processos bioquimicos importantes para as
fungdes psiquicas e psicomotoras faz com que exista uma relagcdo desta enzima com doengas
neurodegenerativas. Destarte, a AChE torna-se alvo das industria farmacéutica para o
desenvolvimento de compostos que atenue os efeitos clinicos de tais doencas (ALDRIDGE,
1950; METCALF; FUKUTO, 1967; BOWEN et al., 1983; ENZ et al., 1993; MILLARD;
BROOMFIELD, 1995; LINDNER; SCHALKE; TOYKA, 1997; WEINSTOCK, 1997).

Os estudos estrutural e da reatividade da AChE frente ao substrato nativo (ACh)
possibilitou o desenvolvimento de substancias com acéo inibitéria. O desenvolvimento de tais
compostos revolucionou o tratamento de doencas relacionadas com a acdo catalitica da
enzima. Entretanto, o desenvolvimento de novos compostos bioativos € limitado
(HOPWOOD et al., 1985; QUINN, 1987; SUSSMAN et al., 1991; HAREL et al., 1993;
CORDELL, 1995; STREGE, 1999; DOUCET-PERSONENI et al., 2001; AMARAL et al.,
2003; VIEGAS JUNIOR et al., 2004; KOEHN; CARTER, 2005; RYDBERG et al., 2006; LI;
VEDERAS, 2009; NEPOVIMOVA et al., 2014; HARVEY; EDRADA-EBEL; QUINN,
2015; KIM; MOORE; YOON, 2015).

Diante deste panorama, a modelagem molecular que possibilita meios a compreensao
das interacBes entre substrato e enzima, auxilia no desenvolvimento de novos compostos
bioativos. Visto que o estudo mecanistico somente é possivel através de metodologias
computacionais, devido a impossibilidade da observacdo direta dos intermediarios e dos
estados de transicdo nas reacBes bioldgicas (FROEDE; WILSON, 1984; QUINN, 1987;
GILSON et al., 1994; SHEN et al., 2002; ZHOU; WANG; ZHANG, 2010).
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O presente trabalho realizou um estudo da interacdo substrato-enzima em nivel de
estrutura eletronica, para uma melhor compreensdo da reatividade do composto (E)-1,1,1-
tricloro-5,5-difenil-4-metoxipent-3en-2-ona (CL3ONA) frente a AChE. Uma vez que a
reatividade quimica de qualquer composto é determinada pelo comportamento da densidade
eletronica frente a influéncia de campos nucleares atbmicos préximos. Desse modo, foi
possivel compreender o dinamismo eletrénico da regido reativa do referido composto e da

interacdo substrato-enzima do composto coma AChE.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

No presente trabalho, determinou-se a estrutura do composto 1,1,1-tricloro-4-metoxi-
5,5-difenilpent-3-en-2-ona (CL3ONA), um derivado diidroisoxazolico, por difracdo de raios

X e estudou-se a natureza eletrénica da interacdo substrato-enzima frente a AChE.

2.2 Objetivos especificos

I. Determinou-se a estrutura da CL30ONA;
ii. Estudaram-se as interagdes estabilizantes do empacotamento cristalino da
CL3ONA a partir de analises do tipo NBO e QTAIM,;
iii.  Analisou-se o possivel mecanismo de atuacdo do composto frente a AChE;
iv. Analisaram-se as interacfes que estabilizam a CL3ONA frente a AChE;
v.  Analisaram-se as interacdes ligante-receptor dos compostos THA, FBQ, A8B e
TJH, cuja atividade inibitoria da atividade da AChE é descrita na literatura,

para comparagao.
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3 ENZIMAS

A reacdo bioldgica, semelhante a maioria das reagdes quimicas, processa-se por
intermédio de catalisadores — as enzimas. Estes biocatalisadores diferem dos catalisadores
inorganicos seja pela sua extraordinaria eficiéncia, seja pela especificidade do substrato

nativo; além de ocorrer em meio aquoso e em temperatura branda.

As enzimas, em sua maioria®, sdo constituidas de aminoacidos unidos por ligacdes
peptidicas®, esta estrutura é denominada de estrutura protéica primaria. A estrutura primaria
confere a enzima padrbes estruturais locais recorrentes (o-hélices, folhas-p, dobras-p),
denominados de estruturas protéicas secundarias. Na tentativa de estabilizagdo méaxima, a
enzima apresenta um arranjo tridimensional global (estrutura protéica terciaria) — unidade
polipeptidica — podendo apresentar duas ou mais unidades polipeptidicas — estrutura
quaternaria. Além dos aminoacidos, as enzimas podem apresentar outros componentes
quimicos denominados de cofator. O cofator pode ser um fon metalico (Fe**, Mg®*, Mn?*,
entre outros), uma molécula orgéanica complexa (tiamina, riboflavina, acido folico, acido
ascorbico, entre outros) ou metalorganica (por exemplo, grupo heme). Nestes dois Gltimos, o
cofator é denominado de coenzima (NELSON; LEHNINGER; COX, 2002; CHANG, 2005).

A acdo catalitica das enzimas € possivel gracas a uma regido especifica, onde a
reacdo quimica € energeticamente possivel. Denominada de sitio ativo, a molécula que
apresenta afinidade por esta regido ¢ denominada de substrato. O sitio ativo é constituido por
residuos de aminoacidos cujos grupos funcionais interagem com o substrato a fim de formar o
aduto substrato-enzima. Por isso 0 aduto substrato-enzima € fundamental a compreensdo da
acdo catalitica da enzima, pois é o ponto de partida a descricdo matematica da atividade
enzimatica (estudo cinético) e a descricdo tedrica do mecanismo enzimatico (NELSON;
LEHNINGER; COX, 2002; CHANG, 2005).

'Excecdo para um pequeno grupo de moléculas de RNA.
’A ligacao peptidica ocorre entre o grupo a-carboxila de um aminoacido e o grupo a-amino de outro aminoacido:
by NH, [+]

NH; Ry b
H
LOH OH N
Ry ol — Ry OH
0 o o Re
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3.1 Inibicdo da atividade enzimética

A acdo enzimética, como qualquer acdo catalitica, pode sofrer interferéncia de
agentes moleculares levando a interrupcdo ou diminuicdo da atividade da enzima. Estes
agentes sdo denominados de inibidores. Pelo fato das enzimas catalisarem importantes
reacbes bioldgicas, os inibidores sdo importantes agentes farmacéuticos (NELSON;
LEHNINGER; COX, 2002; CHANG, 2005; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN,
2012).

Os inibidores enzimaticos sdo classificados em: reversivel e irreversivel. Os
inibidores irreversiveis sdo agentes que combinados a enzima acarretam na desativacdo ou
destruicdo do grupo funcional da enzima. Enquanto que os inibidores reversiveis diminuem a
atividade enzimatica por meio de interacdes reversiveis (NELSON; LEHNINGER; COX,
2002).

Os inibidores reversiveis sao divididos em:

i.  Inibidores competitivos: moléculas que competem com o substrato pelo sitio ativo
da enzima. Os inibidores competitivos apresentam estrutura andloga ao substrato.
Esta condicdo estrutural faz com que o inibidor se ligue ao sitio ativo (E) sem
proporcionar a catalise (Figura 1.a);

ii.  Inibidores incompetitivos: moléculas que se ligam em um sitio diferente do sitio
ativo. O inibidor incompetitivo, diferente do inibidor competitivo, liga-se ao
complexo ES (Figura 1.b);

iii.  Inibidores mistos: moléculas que se ligam a um sitio diferente do sitio ativo.
Diferentemente da acdo inibitdria incompetitiva, os inibidores mistos podem se unir

tanto a enzima (E) quanto ao aduto substrato-enzima (ES) (Figura 1.c).
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Figural — Tipos da inibic&o reversivel: a) Inibicdo competitiva; b) Inibi¢do incompetitiva; c)

Inibicdo mista.
E+S ~—ES —E+P
+ S E 8
1 /
Jta 5 .
El O
a) Inibigdo competitiva
E+S ~—ES —~E+P
+
I S
O D
EI
|
1
E S
b) Inibi¢do incompetitiva
E+S ~ES - E+P
+ +
1 I E _ E S
LR
EI —— ESI IH .
| I
E E S

¢) Inibi¢do mista
Fonte: Nelson; Lehninger; Cox, 2002, adaptada.
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4 ACELCOLINESTERASE

A enzima acetilcolinesterase (AChE) (EC 3.1.1.7) (Figura 2) é uma enzima com
atividade relacionada com a hidrdlise do neurotransmissor acetilcolina (ACh) durante a
sinapse colinérgica. A AChE, do ponto de vista mecanistico, ¢ uma serina hidrolase
(FERSHT, 1999; NELSON; LEHNINGER; COX, 2002).

Figura2 — Estrutura quaternéaria da acetilcolinesterase: a) Cartoon; b) Superficie.

Fonte: Autor, 2016.

A AChE apresenta sua unidade catalitica funcional no interior de uma cavidade de
aproximadamente 20 A de profundidade (Figura 3.a) (QUINN, 1987; SUSSMAN et al., 1991;
HAREL et al., 1996). Esta unidade funcional é constituida por trés residuos de aminoacidos:
Serina (Ser200), Histidina (His440) e Glutamato (Glu327) (Figura 3.b); estes residuos sdo
também denominados de triade catalitica (QUINN, 1987; MILLARD; BROOMFIELD, 1995;
HAREL et al., 1996). Esta triade, como grupo funcional catalitico, é observada em outras
serinas proteases, nela pode ocorrer pequenas variacdes como o Glutamato ou Aspartato
(HEDSTROM, 2002). A enumeracdo dos residuos de aminoacidos utilizados ao longo deste
trabalho é referente a AChE da espécie Torpedo californica, depositada no Protein Data Bank
(PDB), sob a identificagdo 2ACE (SUSSMAN et al., 1991).
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Figura3 — a) Cavidade enzimatica onde se localiza a unidade catalitica funcional da enzima;
b) Disposicao da triade catalitica: Ser, His e Glu.

a) b)

20 A
)uL

Fonte: Autor, 2016.

A determinacdo estrutural por métodos de difracdo de raios X foi quem possibilitou a
apreciacdo do aduto enzima-substrato, fator principal a compreensdo da atividade enzimatica
da AChE (SUSSMAN et al., 1991). A analise estrutural do aduto AChE-ACh mostrou regides
na cavidade enzimética que auxiliavam a estabilidade do sistema enzima-substrato: sitio
oxibnico e sitio esterasico. O sitio oxiénico € formado pelos aminoacidos Gly118, Gly119 e
Ala201, cuja finalidade ¢ difundir a densidade eletronica do atomo de oxigénio da carbonila
do substrato natural. A difusdo do excesso de densidade eletrénica do atomo de oxigénio
ocorre por intermédio das interacdes entre este atomo e a parte NH dos aminoéacidos citados.
O sitio esterasico é a regido funcional da enzima, também conhecida como triade catalitica,
que interage com o0 grupamento ester do substrato. A enzima apresenta uma regido
estabilizadora secundéaria, o subsitio aniénico. Esta regido € constituida pelos aminoacidos
Trp84, Tyrl30 e Glul99, cuja funcdo é interagir com a regido catidnica da ACh, constituida

pelo &tomo de nitrogénio quaternario (Figura 4).
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Figura4 — Residuos de aminoacidos interagentes com ACh na formacdo do aduto enzima-
substrato. Em verde a ACh, em azul claro o sitio esterasico (triade catalitica), em
amarelo sitio oxidnico e em rosa o subsitio anidnico.

Fonte: Autor, 2016.

O carater nucleofilico da AChE, como também das enzimas homélogas e outras
proteases, é devido ao alinhamento de residuos especificos de aminoacidos que constituem a
triade catalitica (Figura 3.a). Esta disposicdo geométrica da triade catalitica resulta no
aumento da nucleofilicidade do grupo terminal da serina, a hidroxila (FROEDE; WILSON,
1984; QUINN, 1987; SUSSMAN et al., 1991; HAREL et al., 1996; ZHOU; WANG;
ZHANG, 2010).

4.1 Mecanismo da hidrdlise da acetilcolina pela acetilcolinesterase

O mecanismo da hidrdlise da ACh pela AChE ¢é constituido por duas etapas: acetilacdo
e desacilacdo (Figura 5). A acetilacdo inicia-se com o ataque nucleofilico da hidroxila
terminal da serina ao carbono da carbonila da ACh, facilitado pelas interagdes com o sitio
oxiénico — passo I. Em seguida, o grupo label da ACh (colina desprotonada) captura o préton
do anel imidazélico restituindo a integridade eletrénica da histidina e libera a colina no meio —
passo Il e Ill. A etapa de acetilacdo resulta na forma acetilada da AChE (Ac-AChE). A
segunda etapa consiste na desacilagdo da Ac-AChE, iniciada pelo ataque nucleofilico de uma
molécula de agua “ativada” pelo nitrogénio basico do anel imidazdlico da histidina — passo

IVV. Em seguida, o grupo label da Ac-AChE (AcOQ) captura o préton do anel imidazolico e
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restitui a integridade eletronica da histidina, resultando na libera¢do do &cido acético — passo
V e V1. Ao final da etapa da desacilacdo, a AChE é restaurada.

Figura5 — Esquema do mecanismo da hidrélise da ACh pela AChE com os principais passos:
a) Etapa de acilagcdo da AChE; b) Etapa de desacila¢do da AChE.

H H
e <& o7
) O/ L—\ : | His
His [T e} v OY His
O~ ~:n ;NH /O \ H—N I b(l?-{ o] B
Sel -~ \H : M Ser ~ \/ Ser/ N\/NH
a) | 1 11

o OH His
Ser H r—‘_ R _ -~ [ /=(
K.N NH Ser/o i J\/NH Ser/O\H N NH
b) v A% VI

Fonte: Zhou, Wang, Zhang, 2010, adaptada.

4.2 Acetilcolinesterase e a relagdo com doengas neurodegenerativas

Devido a importancia da funcdo da AChE, o desenvolvimento de compostos com
atividade anti-colinérgicos (anti-AChE) desencadeou grande  interesse da inddstria
farmacéutica. Os inibidores da AChE sdo importantes no controle de doencas relacionadas
com a sinapse colinérgica, pois a inibicdo da AChE aumenta a concentracao de ACh na fenda
sinaptica, elevando assim, a disponibilidade deste nos receptores (PATRICK; LINDSTROM,
1973; COYLE; PRICE; DELONG, 1983; FROEDE; WILSON, 1984; ABRAMSON et al.,
1989; ENZ et al., 1993; HAREL et al, 1993; RAVES et al, 1997; KEESEY, 1998;
GIACOBINI, 2000; DOUCET-PERSONENI et al, 2001; RYDBERG et al., 2006;
NEPOVIMOVA et al., 2014; POLITIS, 2014).

Entretanto, os primeiros estudos e sintese de compostos anti-AChE culminaram na
descoberta de substancias nocivas derivadas de organofosfatos e carbamatos. Estes compostos
desativava a AChE pela formacdo dos ésteres de fosfato e carboxilato. Diante disso, a
utilizacdo de anti-AChE para fins terapéuticos ndo pode desativar permanentemente a AChE.
Isto &, a inibicdo tem que ser reversivel (SOREQ; SEIDMAN, 2001; GUPTA, 2006; 2015).

Como exemplo de doencas neurodegenerativas relacionadas com a mediacdo de

ACh, pode-se citar:
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A Doenca de Alzheimer (DA) é caracterizada pela atrofia do cdrtex cerebral e
diminuicdo da sensibilidade dos neurbnios colinérgicos no cérebro (COYLE;
PRICE; DELONG, 1983; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012). Isto se
deve a presenca de placas neuriticas, também conhecidas como placas amildides,
que impedem a acdo catalitica da AChE (MATTSON, 2004; MCKHANN et al.,
2011). O indicio do desequilibrio da AChE na neurodegeneracdo causada pela DA
¢ a formagdo das estruturas de B-amildide-AChE, pois esta estrutura é mais
neurotoxico do que os B-amildides sozinhos (ALVAREZ et al., 1998). O aumento
na expressdo da proteina de B-amildide € acompanhado pelo aumento dos niveis de
AChE (SBERNA et al., 1998);

A Miastenia Gravis (MG) ¢ uma doencga neuromuscular caracterizada pela perda do
tonus e fatigalidade do muasculo esquelético (BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012). A disfungdo é ocasionada pela reducdo do nimero de
receptores nicotinicos ocasionado pelo sistema imunolégico do préprio individuo
(FAMBROUGH; DRACHMAN; SATYAMURTI, 1973; PATRICK;
LINDSTROM, 1973;LINDSTROM et al., 1998). Estudos sugerem que disfuncGes
no sistema muscular esquelético esta associada com alterac6es nas propriedades da
AChE na juncdo neuromuscular (LINDSTROM et al., 1998; OHNO et al., 2000). O
tratamento padrdo da MG inclui a administracdo de inibidores da AChE ao longo
da vida. Entretanto, o uso de inibidores da AChE acarreta uma pronunciada
fraqueza muscular e paralisia respiratéria devido ao excesso de ACh (crise
colinérgica). Isto indica os potenciais efeitos do uso prolongado de substancias anti-
AChE (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).
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5 DIFRACAO DE RAIOS X

A organizacdo da matéria sempre intrigou a mente humana. Entretanto, a analise da
estrutura da matéria somente foi possivel no final do século XIX com o inicio dos estudos da
interacdo da matéria com a energia — a espectroscopia (EISBERG; RESNICK, 1979). Uma
das técnicas mais utilizadas para a determinacao estrutural é a difracdo de raios X. Tal técnica
é baseada na interacdo de elétrons com a radiacdo mencionada, resultando em padrdes de
difracdo especificos para cada amostra submetida ao método fisico aqui considerado. Com o0s
resultados experimentais constroem-se mapas de densidade eletronica e, através da analise

dos mesmos, tenta-se elaborar o modelo estrutural para a substancia em estudo.
51 Raios X

Raios X sdo radiacOes eletromagnéticas da mesma natureza que a luz visivel,
diferindo desta por possuirem um comprimento de onda bem menor, ou seja, sdo dotados de
alta energia e, por isso, atravessam corpos considerados opacos para a primeira radiacdo
mencionada. Foram descobertos em 1895, pelo fisico alemdo Wilhelm Conrad Roentgen
quando este desenvolvia experimentos utilizando um tubo de raios catodicos. A Figura 6
mostra a posicdo do comprimento de onda dos raios X em relacdo as demais radiacdes

constituintes no espectro eletromagnético.

Figura6 — llustracdo do espectro eletromagnético.
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Fonte: <http://naciin-kosta.blogspot.com.br/>. Acessado em: 24/03/2016.
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Os raios X séo produzidos quando elétrons provenientes de um catodo e providos de
energia cinética bastante elevada sdo direcionados a uma placa metélica (&nodo). A energia
envolvida em tal choque é convertida em sua maior parte (em torno de 98%) em calor, ou
seja, apenas uma pequenissima fracdo da energia incidente no anodo é transformada em raios
X. Dessa forma, ha necessidade de uma fonte de refrigeracdo para dissipar todo esse calor. O
ambiente onde ocorre a producdo dos raios mencionados é denominado tubos de raios X e

esta ilustrado na Figura 7.

Figura7 — llustragdo do tubo de raios X.
anodo vacuo filamento de vidro
de cobre \ ralos X \ tungsténio

ralos X mdlop‘:o:.. metdlico

Fonte: Cullity, Stock, 2001.

5.2 Cristal

Cristal (Figura 8) é todo sdlido que apresenta um arranjo interno ordenado,
independente do mesmo ser transparente ou limitado por faces planas e bem definidas

(defini¢bes anteriores para cristal).

Figura8 — llustragdo do conceito de cristal.
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Fonte: <http://www.infopedia.pt/$cloreto-de-sodio>. Acessado em: 24/03/2016.
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A definicdo de cristal permite que 0o mesmo seja representado por uma rede
tridimensional que no caso é denominada de reticulo cristalino — como mostrado na Figura 9.
Em tal figura é possivel observar uma pequena por¢do — area hachurada — que transladada em
todas as direcbes gera o reticulo como um todo. Tal por¢do é conhecida na literatura

especifica como cela unitéria (Figura 9.b)

Figura9 — a) Reticulo cristalino; b) Cela unitaria.
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b)

Fonte: Li, Zhou, Mak, 2008, adaptada.

A cela unitaria € caracterizada por trés parametros lineares (a, b e c) e trés
parametros angulares (a, p e y) chamados de parametros cristalograficos. A variagdo em tais
parametros possibilita a construcdo de sete reticulos diferentes denominados de sistemas
cristalinos. Tais sistemas também podem variar em seu contetdo e com tal consideragdo é
possivel construir 14 reticulos diferentes ilustrados na Figura 10 e designados como Reticulos
de Bravais (WARREN, 1990; CULLITY; STOCK, 2001; ZACHARIASEN, 2004; LlI;
ZHOU; MAK, 2008).
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Figura 10 — Os 14 reticulos de Bravais.

1

tnclinico P monoclinicoP monoclinicoC  ortorbmbico P ortorrémbico C

Fonte: Li, Zhou, Mak, 2008, adaptada.

As letras, colocadas ao lado do nome do reticulo, designam as variagdes do conteudo
da cela unitaria: P — cela com pontos apenas nos veértices; I — cela com pontos nos vertices
e centro da mesma; C — cela com pontos nos vertices e num par de faces da mesma; F —

cela com pontos nos Vértices e em todas as faces da mesma; R — variacdo da cela cubica.

5.3 Difracdo de raios X

Um feixe de raios X € difratado por uma amostra cristalina quando o comprimento
da radiacdo utilizada (1), o angulo de incidéncia de tal radiacdo na amostra considerada (0) e
a distancia interplanar da mesma (d), juntamente com um conjunto de numeros inteiros (n),

obedecem a uma relacdo designada por lei de Bragg,
nil = Zdhkl sin @ (1)

Na verdade, existe uma equacdo deste tipo para cada uma das trés direcGes do cristal.

O conjunto de tais equacdes € denominado de Equacdes de Laue.
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a(cosp; —cos ) = ha (2)
b(cosy, — cos @,) = kA 3)
c(cospz — cosz) = 1A (4)

sendo, a, b e ¢ pardmetros da cela unitaria; v e ¢ angulos de incidéncia e reflexdo,
respectivamente, que a radiacdo faz com a amostra cristalina; h, k, | definem uma dada

diregdo cristalina; A o comprimento de onda da radiagdo incidente.
53.1 Fator de espalhamento atémico (f)

Quando a radiagdo X incide sobre uma amostra mono ou policristalina, os elétrons,
por serem bem mais leves que o ndcleo do atomo, iniciam um movimento de espalhar tal
radiagdo. Por esta razdo é definido o poder de espalhamento do atomo — fator de
espalhamento atdomico (f) — que depende do numero de elétrons do atomo, da radiacéo
utilizada (1), do angulo de incidéncia de tal radiacéo (sin €), assim:

sin 8

fowZ— )

A equacdo 5 pressupBe que 0 atomo seja um sistema estacionario. No entanto, ele
vibra em torno de uma posicéao de equilibrio e com valores diferentes em distintas dire¢fes. A
elevacdo da temperatura aumenta a vibragdo atdmica, levando a uma ampliacdo do volume da
nuvem eletrénica, causando uma diminuicao rapida do fator de espalhamento do &tomo real
em relacdo ao fator de espalhamento do modelo do atomo estacionario. Com tais
considerages, o fator de espalhamento atdmico (WARREN, 1990; ZACHARIASEN, 2004),

ilustrado na Figura 11, é definido por:

2
f = frexp (—B = 9) ©)

B = 8m?u? (7)

sendo, f,, fator de espalhamento de um atomo estacionario isolado; Z, nimero atbmico da
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amostra em estudo; A, comprimento de onda da radiagdo incidente; 0, angulo que a radiagdo

incidente faz com a amostra cristalina; e, u?, amplitude quadratica média de vibrag&o atomica.

Figura 11 — Curvas tipicas de fatores de espalhamento atdmico.

Z

s e{—Bsena 6/32)
Q

Fonte: Cullity, Stock, 2001.
53.2 Fator de estrutura (F)

Se do ponto de vista atbmico as unidades espalhadoras dos raios X sdo os elétrons,
do ponto de vista estrutural seria melhor tomar os atomos como tais unidades, uma vez que se
busca determinar as posicdes que estes ocupam em relacdo as dimensdes da cela unitaria.
Com tal consideracdo é definido o fator de estrutura — F — que € a resultante das i-ésimas
ondas espalhadas pelos i-ésimos a&tomos da cela unitaria numa dada direcdo designada por hkl
(WARREN, 1990; ZACHARIASEN, 2004), definido por:

n
Fou = Z frnexp[2mi(hu, + hv, + hw,)] (8)
i
sendo, Fj,;, fator de estrutura; fn fator de espalhamento atébmico; u, v, w coordenadas
fracionarias (x/a, y/b, z/c); e, h, k, | nGmeros inteiros.

5.4 Densidade eletrénica

Dois comentarios feitos ao longo deste texto foram: i) os cristais se caracterizam por
possuirem uma ordem interna que se estendem ao longo do reticulo; ii) as unidades

espalhadoras dos raios X sdo os elétrons. Como consequéncia destes dois fatos é possivel
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afirmar que a densidade eletrénica de uma substéncia cristalina é periddica e continua. Isto

implica que ela pode ser representada por uma série de Fourier representada na equacéo 9.

+co “+ oo “+ oo

1
Purw =77 Z Z Z Fyexp(ipp) expl—2mi(hu,, + hv, + hw,)] €))

h=—0o0 k=—00 [=—00

Sendo, p,.., densidade eletrnica do cristal; V, Volume da cela unitéaria; h, k, I,
nameros inteiros que definem uma direcdo no cristal; Fyy,;, fator de estrutura; ¢,,;, fase do
feixe de raios X difratado na direcdo hkl; e, u, v, w, coordenadas atdmicas fracionarias (x/a,
y/b, z/c).

Através do mapa de densidade eletronica descrito pela equacdo 9 e, baseado em
distancias e angulos interatomicos, tenta-se construir um modelo estrutural para a substancia
em estudo. Existem situagdes em que todos os atomos constituintes da amostra séo
identificados. Porem, em muitos casos, apenas um fragmento da molécula é identificado neste
mapa. Quando isto acontece, subtrai-se da densidade total os picos correspondentes aos
atomos do fragmento mencionado. De posse da densidade residual tenta-se identificar o resto
da molécula ou, pelo menos, mais outro fragmento. Em outras palavras, passa-se a trabalhar

com diferencas de densidade dada por:

+00 +00 400

Ap = %_ Z Z Z (IF, | = |F.Dexp(i¢.) exp[—2mi(hu,, + hv, + hw,)]  (10)

h=—00 k=—00 [=—00

sendo, Ap, diferenca de densidade eletrénica no cristal; F,, fator de estrutura observado
(definido pelos dados experimentais); F., fator de estrutura calculado (definido pelo
fragmento identificado); e, ¢,., fase fator de estrutura calculado. O emprego da diferenca de
densidade € repetido tantas vezes quantas forem necessarias, ou seja, até que todos os &tomos

constituintes da amostra em estudo tenham sido identificados.

A cada conjunto de atomos identificados € verificada a consisténcia entre 0 modelo
descrito pelos dados experimentais (F,) e 0 modelo oriundo da interpretacao, pelo pesquisador

(F.), da densidade eletronica. Isso pode ser feito utilizando-se da equacdo 11 definida por:

X(k|F,| = |F.])
Robs = ZklE)l (11)
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sendo, R, indice de discordancia entre 0 modelo estrutural real e o proposto; k, sistema de
pesos (permite que as reflexdes mais fortes tenham uma contribuicdo maior). Valores de R
menor ou igual 0,05 (5%), portanto na ordem do erro experimental, sdo os desejaveis para o

trabalho de determinacdo estrutural utilizando raios X em amostras monocristalinas.
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6 ESTRUTURA ELETRONICA

A génese da compreensdo da relacdo entre a matéria e a energia se deve ao
revolucionéario trabalho do fisico alemdo Max Planck (PLANCK, 1901) e a culminancia se
deu com o trabalho do fisico austriaco Erwin Schrodinger quando considerou o
comportamento eletrénico do atomo de hidrogénio a luz da ondulatéria (SCHRODINGER,
1926). Mas, este tratamento limitava-se a &tomos hidrogendides (&tomos monoeletrénicos). A
aplicacdo deste modelo em sistemas reais (sistemas atdmicos multieletdnicos) apresenta certa
dificuldade (EISBERG; RESNICK, 1979). Isto se deve pela presenca de interacdes entre 0s

varios centros interagentes (particulas) que constitui o sistema.

Para um sistema multieletronco, o Hamiltoniano, em unidade atdbmica, toma a

seguinte forma:

N| =

i3

N
i=1

M 1 N MZ N N L M MZZ
LD NE NN
l A_leA 4 iA+. : 7”"+ Ryp (12)

i=1 A=1

~

sendo, My, massa reduzida (relacdo entre a massa do nlcleo A e da massa de um elétron); Zy,
massa atdmica do nucleo, A. O primeiro termo na equacdo 12 se refere ao operador energia
cinética dos elétrons; o segundo se refere ao operador da energia cinética dos nucleos; o
terceiro termo € a atracdo couldmbica entre elétrons e nucleos; e, 0 quarto e quinto termos sdo
a repulsdo couldémbica entre os elétrons e nucleos, respectivamente. A funcdo de onda para
estados multieletronicos € dependente das coordenadas espaciais dos elétrons e nucleos
(SZABO; OSTLUND, 1989; COOK, 2005).

Em uma construcdo mais simples, o tratamento mecanico ondulatério preocupa-se
em resolver o problema da minimizacdo da energia com independéncia temporal do estado
fundamental de um sistema eletrénico a partir da aproximacao de Born-Oppenheimer (BORN;
OPPENHEIMER, 1927). Assim, a Equacao de Onda do sistema toma a forma:

ﬁellpel = Eel lpel (13)
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Aqui, o operador energia eletronica, H,;, € escrito como

N N M N N
1 7, 1
=2 i L 0
i=1 e s R j>1 "y
E,
Y, = ¢(r1r2r3 ﬁ1ﬁ2ﬁ3 ...ﬁA) (15)

A minimizacao da energia do estado fundamental satisfaz o principio variacional, ou

seja,

E = min E[¥] = min(¥|H|¥) (16)

Pelo fato do Hamiltoniano eletrénico ser exclusivamente dependente das
coordenadas eletronicas e do estado eletrénico ndo-relativistico ser completamente descrito a
partir da introducédo de duas fungdes de spins (a(w) e B(w)), a funcdo de onda é reescrita com
dependéncia das coordenadas espaciais e de spin e, como consequéncia, as funcdes de onda
multieletronicas apresentam uma relagdo de anti-simetria com respeito a troca de coordenadas
de dois estados eletrénicos qualquer (SLATER, 1929). Na equacdo 17 a funcdo de onda é

escrita na forma determinantal.
N!
by = (ND™2 Y (—1PRP i (o (2D (55 2y () (a7)
k=1

sendo, #;, o operador permutador da k-ésima permuta dos indices da j de x;; do determinante,
pi, 0 numero de trocas dois-a-dois dos indices de x até a sequéncia original 1,2,3,...,N da k-

ésima permuta.

Originalmente, a resolucdo se inicia com a resolucdo da aproximacdo de Hartree-
Fock (HF), onde a funcdo de onda é aproximada por um Unico determinante de Slater de

particulas com energia minimizada.
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6.1 Teoria do Funcional de Densidade (DFT)

O conceito mais importante da quimica é o de densidade eletrbnica, visto que esta
define a matéria como ela é. Seja ¢(r) uma funcdo que descreve o comportamento eletrénico
de uma Unica particula, entdo, a densidade eletrdnica é definida por |¢(r)|?. Desse modo, a
densidade eletrbnica é a probabilidade de encontrar elétrons em um dado volume de raio r.
Assim, na DFT a energia do estado eletronico fundamental é definida em termo da densidade

eletronica, p(r), ao invés da funcdo de onda, W(7).

O tratamento do funcional energia é anterior aos célebres trabalhos de Hohenberg,
Sham e Kohn (HOHENBERG; KOHN, 1964; KOHN; SHAM, 1965). O uso da p(r) na
descricdo do comportamento eletronico remonta ao inicio do século XX com os trabalhos de
Drude na descricdo do transporte de propriedades eletrénicas em materiais metalicos
(DRUDE, 1900a; b). Drude utilizou fundamentos da teoria cinética dos gases ao descrever a
densidade eletr6nica como um gas uniforme. Sommerfeld aprimorou este modelo,
descrevendo-o a partir da distribuicdo quantica de Fermi-Dirac em vez da distribuicdo classica
de Maxwell-Boltzman. Thomas e Fermi, baseados em um modelo estatistico, consideraram
um gas de elétrons como uma distribuicdo de um gas uniforme de particulas ndo-interagentes
(THOMAS, 1927; FERMI, 1928). Assim, formularam um primeiro modelo de funcional de

energia baseado na densidade eletronica, E7r,

ETF = TTF + V + U (18)

aqui o termo Trr é a representacdoda densidade de energia cinética para o sistema, que é
definido como %(Snz)z/éi fp(r)5/3. V7 é o termo que representa o potencial de uma Unica

particula acoplado a densidade desta particula e é definido como [ p(r)u(r)dr. U é o termo

de repulsdo eletrénica aproximado pelo potencial eletrostatico classico da densidade de carga,

denominado de Energia de Hartree, e definido como %ff %dndr}
112
Uma correcdo deste modelo para um sistema de particulas interagentes foi dada por

Dirac, quando adicionou ao funcional de energia de Thomas-Fermi o termo de energia de

1
troca, E,, definido por %(5) : fp(r)4/3dr (DIRAC, 1930). Assim, o funcional de energia

T
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completo é,

Erpplpl =Trp +V +U - E, (19)

6.1.1 Teoremas da DFT

Kohn e Hohenberg aprimoraram o funcional energia a partir do principio variacional
para a determinacdo exata da energia no estado fundamental de um sistema eletrdnico,
mediante o parametro densidade (HOHENBERG; KOHN, 1964).

6.1.1.1 Primeiro Teorema

Todas as propriedades do sistema sdo determinadas pela densidade eletronica
(HOHENBERG; KOHN, 1964). Ou seja, p(r) determina de forma direta o potencial externo
e a forma do Hamiltoniano e, consequentemente, a energia total do sistema. Assim, o

funcional energia € reescrito,

E, = E,[p] = (¥|T + Vu|¥) + f p(r)v(r)dr (20)

Desta forma o potencial externo, agora separado do Hamiltoniano, € um funcional
unico da densidade e uma constante aditiva.
6.1.1.2 Segundo Teorema

Devido ao fato dos operadores energia cinética e repulsdo eletrbnica serem os
mesmos para qualquer sistema multieletrdnico, define-se, assim, um potencial universal,

F[p], tal que
Flpl = (|7 + 7,,|) (1)

Como o potencial externo é constante e um funcional de p(r), toda aproximacdo da

densidade p'(r) além de definir seu proprio v'(r) também determina H' e W'. Entretanto é
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necessario assegurar que esta funcao tentativa determine um potencial externo verdadeiro (v-
representatividade) e que represente tridimensionalmente uma funcdo de onda antissimétrica
(N-representividade), pois representa uma funcdo de onda de muitos corpos antissimétricos.
Destarte, a construcdo de p'(r) deve satisfazer as seguintes condi¢bes (GILBERT, 1975;

LEVY, 1979; 1982; LEVY; PERDEW, 1985):

p =0 (22)

j p Mdr =N (23)

[weerar < (24)

Flpl = (9|7 + T ¥) = " {(#I7 + 0 9] 25)

Pelo principio variacional, juntamente com o fato da funcdo W' ser uma aproximacao
para determinar v(r) e E, ser um funcional energia total definido pelo potencial externo v(r),

a energia total no estado fundamental é:
E, = E,[p] = Flp] +fp(r)v(r)dr <Elp1=Flp] +fp'(”v(r)dr (26)

Portanto, o problema da minimizacdo da energia do sistema no estado fundamental

consiste em encontrar uma funcéo eletrénica onde o funcional universal € minimo,

{Fip) + f pdr} =" g, o] (27)

__min
p

E
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6.1.2 Equacdo de Konh-Sham

Baseados nos teoremas de Hohenberg e Kohn, Kohn e Sham desenvolveram um
modelo para determinar a densidade eletrénica de um sistema de particulas interagentes a
partir de um modelo de gas de elétrons ndo-interagentes (KOHN; SHAM, 1965). Para tal

Kohn e Sham definiram um novo funcional universal G|p],

Glp] = Ty;[p] + Excp] (28)

sendo, Ty;[p] o funcional energia cinética de um sistema de elétrons ndo-interagentes® e
Exc[p] o termo ndo-classico de troca e correlacdo eletrénica com contribuicdo residual da

energia total de um sistema de particulas residuais (T, [p]-Ty;[p]).

O funcional energia agora € reescrito com o termo repulsivo explicito,

E,[p] ﬂ'p(ﬁ)p( r2) drydr;, +J.p(r)v(r)dr (29)

|7y

Esta construcdo era condizente com o principio de particulas fermionicas e,
semelhantemente a teoria HF, uma aproximacdo determinantal é usada para representar a

funcéo de orbitais de Kohn-Sham,
1 N!
pKS = ﬁ;(—ﬂpiﬂ{qﬁs ()5 ()85 (1) .. G (1)} (30)

Esta funcdo multieletrénica é construida de forma a satisfazer a Equacdo de
Schréndinger. O ajuste da densidade eletronica definida por WXS com a densidade eletronica
no estado fundamental se deve a um potencial efetivo adequado, construido mediante a

minimizacao da equacdo 18, cujo potencial € definido pela equacédo 31.

Uer (T') = U(T‘) + f%drl + Uxc (T') (31)

®Este sistema é construido de forma tal que apresenta a densidade eletronica igual & densidade eletronica de um
sistema de particulas interagentes no estado fundamental com mesmo ndmero de particulas.
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8Exc[p]
Sp(r)

vye (1) = (32)

Assim, estas condi¢cdes explicita o carater auto-consistente do teorema de Kohn e
Sham — KS-SCF. Isto, em principio, faz com que seja uma metodologia formalmente exata na
descricdo da densidade eletronica real no estado fundamental. Entretanto, a densidade
eletronica definida por WXS apresenta dependéncia monoeletronica (hidrogendide) em sua
derivacdo, implicando uma construcdo aproximada para o potencial de troca e correlacdo. A
derivacdo monoeletrdnica faz com que o potencial apresente um dominio fortemente ligado a
uma vizinhanga de r (PARR, 1989).

6.2 Analise da densidade eletronica segundo o modelo de Orbitais Naturais de
Ligacéo (NBO)

A densidade eletrénica € uma propriedade fisica da matéria e determina suas
propriedades. Por isso, tem-se dado muita atencdo para o entendimento das interacGes entre 0s
atomos na molécula (ESPINOSA; MOLINS; LECOMTE, 1998; KORITSANSZKY;
COPPENS, 2001; FLAIG et al., 2002).

A resolucdo da Equacdo de Onda fornece informacdo acerca do comportamento de
um elétron imerso no campo potencial resultante das demais particulas, esta resolucdo é
denominada de funcdo de onda. Com isso, define regides permitidas a acomodacéo do elétron,
denominadas de Orbitais Atdmicos (do inglés Atomics Orbitals — AO). Em uma molécula, a
funcdo de onda que descreve o comportamento da densidade eletrénica é obtida por meio da
localidade média da densidade eletronica a partir da Combinacdo Linear dos Orbitais

Atoémicos (do inglés Linear Combination of Atomic Orbitals — LCAO),

N
i) = ) Cu (1) (33)
=1

sendo, o termo C; o coeficiente de participacdo do I-ésimo orbital atbmico que compde da o i-

ésimo orbital molecular.
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Deste modo, o problema da descri¢do da distribuicdo de carga na molécula consiste
em encontrar a melhor entidade matricial que define tal distribuicdo; este descritor é
denominado de Matriz Densidade. Pelo teorema a ortogonalidade, a densidade eletrdnica é
definida pelos coeficientes de participacdo de cada orbital atdbmico participante (SZABO;
OSTLUND, 1989). De uma forma geral, as teorias de HF e a DFT apresentam esta construcéo
matematica na descricdo aproximada de sistemas reais. Entretanto, esta construcdo ndo é
completa para a descricdo do comportamento real de p, visto que o dominio é restrito a
vizinhanca préxima ao nucleo atémico; ou seja, é uma descri¢do local de p (PARR, 1989;
SZABO; OSTLUND, 1989).

O problema da localidade de p na descricdo quimico-quantica da ligacdo quimica era
aproximadamente corrigido por parametros que levava em consideracdo a correlacéo
eletronica de longo alcance (efeito de deslocalizacédo eletronica) (HUND, 1926; HEITLER,;
LONDON, 1927; MULLIKEN, 1928; PAULING, 1928; LENNARD-JONES, 1929;
PAULING, 1931; PAULING; WHELAND, 1933; WHELAND; PAULING, 1935; BADER,
1994).

Na tentativa de representar tal propriedade inerente da molécula, surge o modelo de
Orbitais Naturais de Ligacdo (do inglés Natural Bonding Orbitals — NBO) (WEINHOLD,
2012).

6.2.1 Orbitais naturais de ligacdo (NBO)

O modelo NBO foi desenvolvido como uma alternativa para o estudo do efeito da
hibridizacdo e do carater covalente das fungdes de onda em sistemas poliatdmico (REED;
CURTISS; WEINHOLD, 1988). Este método é um algoritmo matematico para a descri¢do da

funcdo de onda eletrdnica da ligacdo quimica de Lewis. O conjunto de base do espaco NBO
sdo os Orbitais Atdmicos Naturais (do inglés Natural Atomic Orbitals — NAOSs), {q,')i(A)},

oriundos dos Orbitais Atdmicos (AO). Com isso, 0s NBOs contém informacdes da variacao
da forma e tamanho da densidade eletrdnica na ligacdo quimica (REED; WEINSTOCK;
WEINHOLD, 1985; REED; CURTISS; WEINHOLD, 1988; WEINHOLD, 2012).

Diante disso, apos a transformacdo de AO para NAO, o operador Hamiltoniano

monoeletrdnico, seja do tipo de Fock (HF e Pds-HF) ou de Kohn-Sham (DFT), é reescrito e a
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. . . A
energia associada ao orbital ¢>l.( ) toma a forma:

e® = <¢(A)|H|¢(A)> (34)

A=) W+, (35)
A

sendo, o termo A®), o Hamiltoniano atémico efetivo e V,,, o potencial médio oriundo da
contribuicdo dos atomos que compdem a molécula. Desse modo, correcbes perturbativas sdo
incorporadas ao modelo, pois o termo A descreve as interagdes intra-atbmicas e o termo
V.. as interagbes interatdbmicas (GLENDENING; LANDIS; WEINHOLD, 2012;
WEINHOLD, 2012).

A distribuicéo de cargas sobre os centros atdmicos também € definida com correcoes

de deslocalizagdo — Analise da Populacdo Natural (do inglés Natural Population Analysis —

NPA). A populacdo natural do orbital (ql.(A)) e a carga atdmica (q) sdo descritas pelas

seguintes equagdes,

q" = (¢:|DD|g;) (36)

q® = Z g 37)

sendo, D a matriz densidade reduzida de primeira ordem e Z, o nimero atdmico do 4tomo
A. A NPA segue a restricao do principio de Pauli e da aditividade das cargas para N elétrons,

representados nas equacdes 38 e 39.

0<qg® <2 (38)

Z a = (39)
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Estas condigdes asseguram trés propriedades:

) Descricdo completa para a localidade e transferéncia da carga entre 0s
atomos (GLENDENING; LANDIS; WEINHOLD, 2012);

i) Atribuicdo de uma estabilidade numérica na extensdo do conjunto de
bases e na funcdo de onda (SANNIGRAHI; NANDI; SCHLEYER, 1993);

iii) Boa concordancia com resultados experimentais da relacdo reatividade-
estrutura (GROSS; SEYBOLD, 2000; CAREY; SUNDBERG, 2007).

Assim, as propriedades moleculares na abordagem NBO seguem a descricdo das
Estruturas Naturais de Lewis (do inglés Natural Lewis Structure — NLS) de y. As estruturas
NLS s&o representadas pelas estruturas eletronicas locais de dominio de 1 centro (1c) (pares
de elétrons n), de 2 centros (2c) (ligacdo quimica), denominadas de NBO do tipo de Lewis (L-
NBO), e pelos efeitos de deslocaliza¢do residual de ressonancia, denominados de NBO do
tipo ndo-Lewis (nL-NBO) (GLENDENING; LANDIS; WEINHOLD, 2012; WEINHOLD,
2012). Sendo assim, 0 modelo NBO descreve a interacdo entre os &tomos A e B por um

conjunto de bases de ligacdes localizadas. A ligacdo localizada o, por exemplo, é descrita por

04 = C4Pa + CpPp (40)

sendo os termos ¢, e @z que forma o conjunto de Orbitais Hibridos Naturais (do inglés
Natural Hybrid Orbitals — NHO). Cada NHO é construido a partir de um conjunto de orbitais
atdbmicos da camada de valéncia, denominados de Orbitais Atémicos Naturais (do inglés
Natural Atomic Orbitals — NAO). Os NAO sdo construidos segundo o principio da
ortonormalidade e maxima ocupancia que proporciona boa descricdo dos efeitos de
hibridizacdo e polarizagdo na representagdo da ligagdo quimica (LOWDIN, 1955; REED;
CURTISS; WEINHOLD, 1988). Entretanto apresentam uma dependéncia do conjunto de base

na geragdo dos AO.

A transformacdo do espaco NHO, cujos autovetores sdo 0S ¢4 € @p, para 0 espaco

NBO, tem como finalidade a conservacdo da ortonormalidade, define outro auto-orbital,

Oop = CaPa — CpPp (41)
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Agora o conjunto NBO formado apresenta dois subconjuntos de orbitais que
contribuem para a estabilizacdo do sistema em interacfes de 2c: orbitais ligantes, {o;}, €
orbitais antiligantes, {o;}. Na descricdo NLS, os orbitais ligantes contribuem para as
estruturas de Lewis (L-NBO) e sdo os responsaveis majoritarios para a populagédo eletronica.
Enguanto, os orbitais antiligantes contribuem para as estruturas ndo-Lewis (nL-NBO) (REED;
WEINSTOCK; WEINHOLD, 1985; REED; CURTISS; WEINHOLD, 1988;
GLENDENING; LANDIS; WEINHOLD, 2012; WEINHOLD, 2012).

Na Figura 12, estdo representadas todas as configuracdes eletrdnicas para as
interaces de 2c em uma molécula diatbmica AB. Os diagramas de energia mostram que as
interacbes b e f sdo energeticamente inviaveis para o sistema, pois para 0s estados
estacionarios os orbitais ¢ e ¢* apresentam modulos de energias iguais, ou seja, AE=0. Nos
outros estados eletrénicos para a interacdo 2c, o sistema apresenta uma contribuicdo de
energia ndo nula: 2AE (c e d) e AE (a e e). Dentre estes estados, as condi¢bes ¢ e d sdo

aquelas que mais contribuem para a estabilidade energética do sistema.

Figura 12 — Diagrama de energia das interaces de 2c: a) Interacdo 2c/le; b) interacédo 2c/2e
para estado excitado (elétrons desemparelhados); c) interacdo 2c/2e (ligacéo
covalente); d) interacdo 2c/2e (ligacdo covalente do tipo acido-base); e) interacdo
2¢/3e; 1) interacéo 2c/4e.

* * *
O AB O, AB G AB

! Pp ';" 0F {0

¢a 1 QA Qp "

a) GAB b) GAB C) GAB

d) ©as €) Oas f) oas
Fonte: Weinhold, 2012, adaptada.
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6.2.2 Interacdo doador-aceptor (Deslocalizagéo Eletronica)

Os NBOs descrevem a molécula como um conjunto de orbitais com densidade
eletronica localizada {o;}, e outro conjunto de orbitais susceptiveis a transicdo da densidade
eletronica {o;}. Associado a estes conjuntos é observado um conjunto de autovalores: {¢;} e
{e;+}, respectivamente. Diante disso, a energia NBO total do sistema E( é composta pelos
termos energéticos covalente E; e ndo-covalente Ey;.(REED; WEINHOLD, 1985; REED;
WEINSTOCK; WEINHOLD, 1985; CARPENTER; WEINHOLD, 1988; REED; CURTISS;
WEINHOLD, 1988).

A interagdo de um orbital doador (L-NBO) com um orbital aceptor (nL-NBO)
acrescenta ao sistema uma estabilizacdo energética adicional por causa da deslocalizacdo da
densidade eletronica do L-NBO (cheio) para o nL-NBO (vazio)!. Esta estabilizacdo é
aproximada por um tratamento perturbativo de segunda-ordem a energia total da interagédo
(REED; CURTISS; WEINHOLD, 1988; WEINHOLD, 2012). Segundo a teoria perturbativa,

a estabilizagdo eletronica de transferéncia eletronica o; — o7} € aproximada pela expressao

2
SN (L
AE® . ~ 2

i) € —®

(42)

©)
l

sendo, H o operador de Fock ou de Kohn-Sham; e

doador néo-perturbado al.("); e].(f)

a energia NBO associada ao orbital

a energia NBO associada ao orbital aceptor ndo-perturbado

a].*(”) (WEINHOLD, 2012). O modelo perturbativo permite uma descricdo quantitativa da

energia de deslocalizacdo eletrénica (energia ndo-covalente).
6.3 Teoria Quantica de Atomos em Moléculas (QTAIM)

O entendimento da organizacdo intrinseca da matéria e a maneira como interage sdo
0s objetivos principais tanto da fisica quanto da quimica (BADER, 1991), visto que mudancas
estruturais e organizacionais resultam em propriedades distintas para a matéria (GILLESPIE;
POPELIER, 2001; BERNSTEIN, 2002; HILFIKER, 2006). Assim, observa-se uma relacao

entre geometria e estrutura molecular para um conjunto de coordenadas nucleares X; sendo a

* A populacio ndo-covalente na realidade é ndo-nula; entretanto, esta populagdo é menor que 1%



50

geometria uma propriedade ndo-genérica e a estrutura molecular uma propriedade genérica.
Isto se deve ao fato de dada estrutura molecular apresentar diversas geometrias dependente do
estado eletronico (GILLESPIE; POPELIER, 2001).

A relacdo geometria/estrutura molecular implica na definicdo fisica de dois

elementos fundamentais:
i.  Aexisténcia de duas entidades fisicas:

e atomo fisico (&tomo isolado);

e atomo quimico (a&tomo agrupado em um sistema funcional);

ii. A existéncia de uma rede de ligagdes quimicas entre nlcleos atdmicos que
apresentam entre si uma relacdo geométrica, tal que acima de um valor critico

ja ndo se apresentam mais ligados.

Estes fatos demonstram que o &tomo sofre a influéncia da vizinhanca; e um agregado
atdbmico forma uma ‘“rede” que apresenta propriedades geométricas. Acarretando numa
definicdo da matéria no espaco real, cujo conjunto de propriedades caracterizava uma
topologia (GILLESPIE; POPELIER, 2001).

6.3.1 Topologia da densidade eletrénica

Bader desenvolveu uma teoria para analisar a estrutura eletronica baseada no
observavel densidade eletrénica e na densidade de energia, a qual denominou de Teoria
Quéntica de Atomos em Moléculas (do inglés Quantum Theory of Atoms in Molecules —
QTAIM) (BADER; NGUYEN-DANG; TAL, 1981; BADER, 1994). A QTAIM utiliza a
densidade eletrdnica como parametro quantum-mecanico para as integrais numeéricas, de tal
forma que o gradiente Vp determina a topologia molecular e considera 0s atomos como um
sistema de camada aberta (€2) que, sob condicdes de contorno na superficie molecular S(Q, ),
define em qualquer ponto desta superficie um fluxo de densidade de carga nulo, ou seja, 0

gradiente Vp é perpendicular ao vetor n(r) normal a superficie S(Q,r),

Vp.n(r) =0 (43)
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O conjunto dos vetores Vp define um campo que descreve a variacdo da densidade
em uma regido especifica do espago. As linhas de contorno da densidade eletronica séo
definidas a partir de um ponto no espagco denominado de atrator. Estes atratores sdo
equivalentes aos nucleos atbmicos, pois a densidade eletrdnica em um sistema molecular é
funcdo da posicdo nuclear. O atomo, segundo a QTAIM, é definido pelo termo Q e a
topologia da densidade eletrdnica é determinada por Q, cuja principal caracteristica
topoldgica ¢ um maximo local de p na posicdo nuclear (Figura 13). Esta influéncia é

resultante do balango das forcas exercidas por nucleos vizinhos sobre os elétrons.

Figura 13 — Topologia da densidade (p) definida pelos atratores na molécula de acido
propendico (&cido acrilico): a) mapa de relevo da densidade eletrénica no plano da
molécula e b) mapa de contorno de p(r).

a)

Fonte: Autor, 2016.

A QTAIM demonstra que as propriedades topoldgicas do sistema, devido a uma
distribuicdo de cargas, sdo atribuidas a um arranjo de ligagcdes (grafo molecular) para cada
ponto X na configuracdo espacial do sistema. Isto se deve a relacdo univoca entre um arranjo
de ligacOes e a geometria molecular. Como consequéncia, a estrutura molecular é uma classe

de equivaléncia do grafo molecular.
6.3.2 Pontos criticos

O comportamento vetorial de p(r), em funcdo das coordenadas dos atratores em um
grafo molecular, apresenta em certos pontos no espacgo regides de maximo local, minimo local

ou de sela. Estes pontos sdo denominados de Pontos Criticos (do inglés Critical Point — CP).
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Os CPs sdo definidos pela primeira derivada direcional nula sobre uma posicao vetorial (r.)
para um conjunto de Q ,Vp(r, X) = 0. A determinacdo do comportamento de p no CP é
realizada a partir da analise da segunda derivada de p(r.,X), V2p(r., X); isto é, informa se
sobre o CP a densidade eletrdnica ¢ um maximo local, um minimo local ou um ponto de sela.
Diante disso, a ligacdo € caracterizada como o caminho mais estavel que une dois atratores
vicinais que contém o CP, denominado de Caminho de Ligac¢do (do inglés Bond Path — BP).
Estes elementos topoldgicos estdo descriminados na Figura 14.

Figura 14 — Elementos topoldgicos que definem o comportamento da densidade eletrénica do
acido propenoico (acido acrilico).

Caminho de
Ligacdo

Vp(r,X)

Ponto Critico
de ligagio

Fonte: Autor, 2016.

Uma das abordagens para tornar V2p(r., X) independente do sistema de coordenada
é tomar a matriz diagonal da Hessiana. A diagonalizacdo da matriz Hessiana gera a curvatura
intrinseca da densidade com respeito ao CP. A curvatura local da densidade sdo autovalores
(A1, 4,, 43). Cada autovalor define um autovetor que determina a dire¢do onde a curvatura é
medida. Cada ponto critico é caracterizado segundo a sua dimensao (o), refere ao nimero de
autovalores ndo nulo, e sinal (o), caracterizado pela soma dos sinais dos autovalores. Com
iSS0, 0s pontos criticos sdo representados pelo par (o, c). Na Tabela 1, estdo todos os tipos de
pontos criticos estaveis de dimensdo 3. Os pontos criticos mostrados da Tabela 1 sdo

identificados pelos elementos de estrutura quimica: (3,-3) Ponto Critico Nuclear (do inglés
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Nuclear Critical Point — NCP); (3,-1) Ponto Critico de Ligacdo (do inglés Bond Critical Point
— BCP); (3,+1) Ponto Critico de Anel (do inglés Ring Critical Point — RCP); (3,+3) Ponto
Critico de Gaiola (do inglés Cage Critical Point — CCP).

Tabelal — Classificagcdo dos Pontos Criticos a partir dos autovalores.

PONTO LINHAS DE CAMPO -
CRITICO SOBRE CP CARACTERISCA
. \\ \\
“i;\\“j// ~ . . S
(3,-3) ;,,L:alx — Todas as curvaturas séo negativas e p € um maximo local em 7,..
- N
/}//f !
Duas curvaturas sdo negativas e p ¢ um maximo em 7. no plano
(3,-1) definido por seus eixos. p é minimo sobre o eixo perpendicular
ao plano.
Duas curvaturas sdo positivas e p € um minimo em 7.no plano
(3,+1) definido por seus eixos.p é maximo sobre o eixo perpendicular
ao plano.
(3,+3) Todas as curvaturas séo positivas e p ¢ um minimo local em 7,.

Fonte: Autor, 2016.

6.3.3 Propriedades da Ligacao

Nas superficies de fluxo nulo, os BPs e os BCPs caracterizam e classificam as
interacdes entre duas estruturas ligadas a partir do comportamento da densidade de energia
nesta regido. Este conjunto de observaveis é denominado de Propriedades da Ligacdo. Os
principais sdo: Densidade Eletrénica no Ponto Critico de Ligacdo (pgcp), Laplaciano da
Densidade Eletronica no Ponto Critico de Ligacdo (VZpgcp), Elipiticidade (g), Densidade de
Energia no Ponto Critico de Ligacdo (Densidade de Energia Potencial, V, e Densidade de
Energia Cinética, K) (BADER, 1991; BADER, 1994). Na Tabela 2, por exemplo, estdo as
propriedades topoldgicas da ligacdo entre os &tomos de carbono das moléculas de etano, eteno

e etino.
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Tabela2 — Propriedades da ligacdo entre os &tomos de carbonos nos sistemas etano, eteno e

etino.

SISTEMA P VZp € K \Y
Etano 0,241547 -0,548854 0.000001 +0,191440 -0,245666
Eteno 0,345649 -1,015327 0.359096 +0,388263 -0,522694
Etino 0,402794 -1,171524 0.000000 +0,574377 -0,855872

Fonte: Autor, 2016.

6.3.3.1 Densidade Eletrénica no BCP (pgcp)

A estabilidade da ligacdo, na QTAIM, é definida sobre densidade eletronica no BCP,
Pscp, que une dois atratores. Assim, a ordem de ligacéo (OL), parametro que traduz a forca da

ligagdo entre dois centros nucleares, é reescrita como
0L = elA(pBcp —B)] (44)

sendo A e B constantes que variam sutilmente com o conjunto de bases atdmicas. B € igual ao
valor de pgcr do etano e o valor A é obtido de tal maneira que a ordem de ligagéo para o etano,
benzeno, eteno e etino seja igual a 1,0, 1,6, 2,0 e 3,0, respectivamente. A relacdo psc/OL €
diferente para cada par de atomos A-B; ou seja, ndo é possivel estimar a forca de ligacéo
relativa para ligacdes entre diferentes &tomos a partir de seus respectivos valores de pgce
(BADER, 1994).

6.3.3.2 Laplaciano da Densidade Eletronica no Ponto Critico de Ligacdo (VZpgcp)

O Laplaciano no BCP indica a estabilidade da densidade eletrénica no CP, através de
seus autovalores. De uma forma geral, a partir da analise da matriz Hessiana, 0s autovalores
negativos® retratam a concentracdo de p no BP. O autovalor positivo indica a extensdo da
concentracio da densidade eletronica sobre os atratores individuais; ou seja, se V2 pgcp < 0 a
densidade eletrdnica se concentra no BCP, caracterizando um maximo em p nesta regido e
uma interacdo de camada aberta entre os &tomos. Caso V?pgcp > 0 a densidade no BCP é um
minimo que indica uma maior concentracdo da densidade eletrbnica sobre os atratores,
indicando uma interacdo de camada fechada entre os atomos ligados (BADER, 1991;
BADER, 1994).

>1,eA,; onde, por convencéo, [A;| > |1,].
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6.3.3.3 Elipticidade (¢)

A caracterizacdo da natureza da ligacdo na QTAIM ¢é auxiliada pelo pardmetro
elipticidade (&) que trata do acumulo da densidade em dado plano que contém o caminho de
ligagdo (Figura 15).

Figura 15 — Representacdo da elipticidade sobre o ponto critico de ligagdo no caminho de
ligagdo entre dois atratores.

Q-

@

Fonte: Autor, 2016.

A elipticidade é determinada por

e=—-1 (45)

sendo, A, e 1, autovalores de VZppcp.

Assim, a elipticidade indica o grau de difusdo da densidade eletrénica no BP. Se
A1 = 1,, entdo € = 0 que implica uma ligacdo de simetria cilindrica (ligacdo simples ou
tripla) (Tabela 2). Ou seja, o carater = da ligacdo (BADER, 1994; GILLESPIE; POPELIER,
2001).

6.3.3.4 Densidade de Energia® no BCP

As densidades de Energia Potencial (V) e de Energia Cinética (K) sdo usadas para
sintetizar a mecanica das interacGes entre atratores unidos por um caminho de ligacdo. O

teorema virial local, para estados estacionarios, relaciona V, K e V2p(r),

® As densidades de energia requerem a informagdo contida na matriz densidade monoeletronica, D; mais
precisamente sdo determinadas a partir do TrD,.
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2
(f—m> V2p(r) =2K(r) +V(r) (46)

tal que,
K(r) = —%Nf|Vl,l)|2dT (47)

Pelo fato de K >0 e V <0, as interacdes que apresentam V2pgcp < 0 sdo reduzidas
ao incremento local de V; quando VZpgcp > 0, as interagBes sdo reduzidas ao incremento
local de K.

6.3.4 Topologia da ligacao de hidrogénio

A anélise topoldgica da densidade eletrbnica se apresenta como uma poderosa
técnica no estudo da natureza das interacdes entre pares atbmicos. Uma vez que o campo de
gradiente de p define um conjunto de interagdes atomicas. Estas interagdes sdo caracterizadas

em termo do Laplaciano de p sobre as coordenadas do CP (3,-1) (BADER, 1991).

O sinal de V?pgp, €m termos energéticos (equagdo 46), determina e caracteriza a
interacdo entre dois centros atbmicos (atratores). Além de informar o fator enérgico que mais
contribui para a estabilizacdo: densidade de energia cinética ou densidade de energia
potencial. As propriedades de p no ponto critico (3,-1) para algumas espécies quimicas estao

demonstradas na Tabela 3.
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Tabela3 — Caracterizacdo topoldgica das interacées em moléculas diatdmicas.

MOLECULA Pacp V2puce
Interacdo Compartilhada
H, 0,2728 -1,3784
B, 0,1250 -0,1983
N, 0,7219 -3,0500
NO 0,5933 -2,0353
NO 0,5755 -2,0885
0, 0,5513 -1,0127
Interacio de Camada Fechada

He, 0,0367 0,2501
Ne, 0,1314 1,3544
Ar, 0,0957 0,4455
LiCl 0,0462 0,2657
NaCl 0,0358 0,2004
NaF 0,0548 0,4655
KF 0,0554 0,3132
MgO 0,0903 0,6506

Fonte: Bader, 1994.

Na Tabela 3, observa-se que no caso V2pg-p < 0 e alto valor absoluto implica um
alto valor a pgcp. Acarretando em uma concentragdo da densidade eletrénica na regido
interatbmica, caracterizando uma interacdo covalente ou polar denominada de Interacdo
Compartilhada. No caso em que V?pg-p > 0, observa-se pequenos valores na pgcp N0 ponto
(3,-1), demonstrando que o dominio individual dos centros atdmicos (atratores) sobre a
densidade eletrénica na interacdo. Assim, as interacGes observadas entre os gases nobres,
ligacGes de hidrogénio (TREVISAN et al.), ligacdo idnicas e interacdo de van der Waals (1W)
sdo caracterizadas. Destarte, as interacdes compartilhadas sdo caracterizadas por pgcp > 0,2 €

V2pgcp < 0, enquanto as interacdes de camada fechada por pgop < 0,01 € V2pgp > 0.

Dentre as interacbes de camada fechada, as mais relevantes a compreensdo da
estabilidade de aglomerados moleculares sdo LHs e as IWs. Na Tabela 4 é possivel observar
as propriedades topoldgicas destas interacdes. Pelo fato das LH e IW apresentarem topologia
de interacdes de camada fechada, representadas por baixo valor de pgcp € VZpgep > 0, é
possivel determinar a forca de tais interagcdes, para uma série de interacdes desses tipos em

Varios sistemas, como por exemplo, os sistemas apresentados da Tabela 4. Na Secédo 6.3.3 foi
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mostrado a relagdo destes pardmetros com a forca, forma e estabilidade da ligacdo,
representados respectivamente pela ordem de ligacdo, elepticidade e densidade de energia da

densidade eletronica no CP (3,-1).

Tabela4 — Caracteristica topolégica das interacfes de camada fechada nas interacGes de
ligagdo de hidrogénio e de van der Waals em sistemas bimoleculares.

MOLECULAS Pecp V2pgcp
Ligacéo de hidrogénio

(H20), 0,0198 0,0623

(HF), 0,0262 0,1198

HCN...HF 0,0284 0,0920

NN...HF 0,0169 0,0647
Interacdo de van der Waals

Ne...HF 0,0099 0,0484

Ar..HF 0,0077 0,0311

Fonte: Bader, 1994.

O Laplaciano da densidade eletronica no ponto critico, mesmo sendo positivo,
descreve a estabilidade das interagdes LH e IW. O termo caracteristico na descricdo da
estabilidade € a densidade de energia potencial; ou seja, valores positivos ndo muito altos para
V2pgcp, quando positivo, descreve uma interagdo cujo carater covalente é apreciavel a
interacdo (estabilidade oriunda do compartilhamento de densidade eletronica na regido
interatbmica). Raciocinio analogo para a densidade eletrdnica no (3,-1) (Tabela 3 e 4). Assim,
a LH convencional apresenta as seguintes propriedades: pgcp = 0,002 a 0,035 a.u e V2ppp =
+0,024 a -0,134 a.u.
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7 METODOLOGIA

7.1 Amostra

A amostra foi sintetizada pelo grupo de sintese organica do prof. Dr. Alex Fabiani
Claro Flores no Laboratdrio de Pesquisa e Quimica Orgénica da Universidade Federal de Rio
Grande — RS. A amostra foi enviada na forma de monocristais adequados para o experimento
de difracdo de raios X. No trabalho adotou-se o acronimo CL3ONA para a amostra.

7.2 Determinacéo da Estrutura

A coleta dos dados cristalograficos foi realizada em um difratbmetro Kappa CCD
usando o programa Collect (Enraf-Nonius (1997-2000)) e processada usando o software
Denzo HKL (OTWINOWSKI; MINOR, 1997), em seguida escalonada empregando o
software Skala. A estrutura foi resolvida com o software SHELXL 97 (SHELDRICK, 1997)
contido no pacote de programas do WingX (FARRUGIA, 2012), usando como abordagem de
recuperacdo de fases, 0 Método Direto, a estrutura entdo foi determinada e refinada até atingir
um modelo final, utilizando o método estatistico dos minimos quadrados. Todas as figuras de
posicionamento e deslocamento atdémico foram obtidas a partir do programa ORTEP
(FARRUGIA, 2012), e as demais figuras que apresentam empacotamento cristalino e forcas

intra e intermoleculares foram obtidas com o programa Mercury (MACRAE et al., 2008).

7.3 Modelagem Molecular

7.3.1 Docking

A preparacdo do aduto substrato-enzima foi realizada através da estratégia de
docking molecular empregando o software Maestro (Schrérdinger Release 2015-2: Maestro,
2015). A proteina foi corrigida e minimizada com o campo de forca OPLS-2005 (BANKS et
al., 2005). Para o ligante (CL3ONA), foi utilizado o campo de for¢ca OPLS-2005 e faixa de
pH de 5 a 7. E apos geracdo da grid box, foi obtido a conformagdo da maior afinidade para a

interacdo ligante-receptor.
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7.3.2 Estrutura Eletronica

7.3.2.1 Estudo das interacfes no seio cristalino

A anélise em nivel de estrutura eletrbnica das interacbes no seio cristalino foi
realizada mediante a abordagem Single Point segundo a metodologia DFT com funcional
hibrido de troca e correlacdo de Perdow, Burke e Ernzerhof — PBE1PBE (PERDEW,
BURKE; ERNZERHOF, 1996; ZHANG; YANG, 1998; ADAMO; BARONE, 1999). Com o
conjunto gerador de base atdmica de correlacdo consistente de valéncia duplamente
polarizada — cc-pVVDZ (DUNNING, 1989). Disponivel no pacote comercial de programa de
modelagem molecular Gaussian09 (FRISCH et al., 2009). O modelo para o estudo foi
composto por uma molécula central de CL30ONA e sua vizinhanga imediata (Figura 16). Em
seguida, a magnitude e natureza das interacfes foram estudas segundo o modelo NBO
(REED; WEINHOLD, 1985; REED; WEINSTOCK; WEINHOLD, 1985; CARPENTER,;
WEINHOLD, 1988; REED; CURTISS; WEINHOLD, 1988), software Gaussian09, e a
QTAIM (BADER; NGUYEN-DANG; TAL, 1981; BADER, 1991; BADER, 1994), software
AIMALL (AIMAII: Version 16.01.09, 2016).

Figura 16 — Esquema para a andlise das interacdes estabilizantes durante o empacotamento da
CL3ONA.

L3ONA’s vizinhanca

Fonte: Autor, 2016.
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7.3.2.2 Estudo das interacOes ligante-receptor

Para o estudo da estrutura eletronica do aduto substrato-enzima (CL3ONA+AChE)
(Item 5.2.1) foi empregado a abordagem Single Point, segundo a metodologia DFT com
funcional PBE1PBE e conjunto de base atdmica cc-pVDZ, disponivel no Gaussian09. Em
seguida, a magnitude e natureza das interacfes foram analisadas segundo o modelo NBO
(Gaussian09). Para comparacédo, foram analisadas interagdes substrato-enzima de 4 inibidores

descritos na literatura, cujas estruturas cristalograficas substato-enzima foram recuperados do

banco de dados PDB (Tabela 5).

Tabela5 — Compostos, recuperados do banco de dados do PDB.org, utilizados como
referéncia para o estudo das interages ligante-enzima.
ESTRUTURA NOMENCLATURA IUPAC C%%ISO
N
X
= 1,2,3,4-tetraidroacridin-9-amina THA
NH,
(o]
N s CFs 1-(3-(((4-amino-5-fluoro-2-metilquinolin-
3-il)metiltio)netil)fenil)-2,2,2- FBQ
N NH, trifluoroetanona
F
v N*-(quinolin-4-il)-N8-(1,2,3,4-
| ) , A - A8B
o N tetraidroacridin-9-il)octano-1,8-diamina
N | AN
7N . 2-(2-(6-cloro-1,2,3,4-tetraidroacridin-9-
_ o ilamino)etilamino)-5-hidroxinaftaleno-1,4- TJH
\ O diona

Fonte: Autor, 2016.
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8 RESULTADOS E DISCUSSOES

8.1 Determinacéo da estrutura molecular e cristalina do composto 1,1,1-tricloro-
5,5-difenil-4-metoxipent-3-en-2-ona (CL30ONA)

Para a determinacdo estrutural da molécula de 1,1,1-tricloro-5,5-difenil-4-
metoxipent-3-en-2-ona, foi utilizada a proposta estrutural representada na Figura 17. Assim,
ha duas configuracdes possiveis para a molécula de CL3ONA: E e Z. Ap0s a caracterizacdo
por difracdo de raios X, foi observada a geometria E para a molécula de CL3ONA, como

pode ser visto na Figural8.

Figura 17 — Proposta estrutural para a molécula de 1,1,1-tricloro-5,5-difenill-4-metoxipent-3-
en-2-ona: a) geometria Z; b) geometria E.

CCly

= — CCls

o} o} o]
\ \
a) b)
Fonte: Autor, 2016.
Figura 18 — Representacdo: a) bidimensional e b) ORTEP da (E)-1,1,1-tricloro-5,5-difenil-4-

metoxipent-3-en-2-ona identificado com &tomos e fator de vibracéo térmica a 50%
de probabilidade.

79/Cl()\\cl1 ) /)
,i(‘ ’(\
cs/ A Q 0 7/ -
\mécm N\ _/ 4 /
s 3 01\ / N\ e &
Cc15~ 5 CL2  O— YRR
/5 c13™ \CZ\ / AN )IJ \ ‘ /
Cl16 B —/ /Cl" - ~ 7 \
N, =cCls /C4_C3 oy L d o \ R
C ¥ \ b
2 s
a) \C6 b) & })

Fonte: Autor, 2016.
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Os parametros cristalinos da cela unitaria bem como outros dados relevantes obtidos
na resolucdo estrutural sdo mostrados na Tabela 6. As coordenadas de posicGes atdmicas e
parametros isotropicos para todos os atomos sdo mostrados na Tabela 1 (Anexo A), com 0s
respectivos desvios padrdo, exceto os atomos de hidrogénio. As coordenadas de posicdes
atbmicas e parametros térmicos isotropicos para dtomos de hidrogénio sdo mostrados na
Tabela 2 (Anexo A). Na Tabela 3 (Anexo A), estdo presentes os parametros de vibragao
térmica anisotrépicos dos atomos da estrutura CL3ONA, com 0s respectivos desvios padréo,

exceto os hidrogénios.

As distancias e angulos de ligacdo para atomos, exceto hidrogénio, estdo listados nas
Tabelas 4 e 5 dos Anexo A, respectivamente, enquanto os angulos de torcdo do referido
composto estdo contidos na Tabela 6 (Anexo A). Atomos de hidrogénio, quando ndo sio
possiveis componentes de uma ligacdo de hidrogénio ou mesmo participantes de ligacdes

denominadas secundarias, ndo fazem parte das Tabelas 4, 5 e 6 (Anexo A).
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Tabela6 — Principais dados cristalograficos na determinagéo estrutural da (E)-1,1,1-tricloro-
5,5-difenil-4-metoxipent-3-en-2-ona (CI3ONA).

Fonte: Autor, 2016.

Formula empirica

Ci18H150:Cls

Massa Molecular (g/mol) 369,65
Comprimento de onda (A) 0,71073
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 2:/n

a(R) 6,0493 (2)

b (A) 12,3443 (5)
c(A) 23,4876 (9)
B (°) 95,654 (3)
V (AY) 1745,39 (11)
Z (moléculas/cela unitaria) 4

T (K) 298,15

Densidade (Calculada) (g cm™)

1,407

Coeficiente de absorcdo (mm™)

0,531

h, k, I (mim, max)

(-7 -15 -29); (7 15 29)

Pardmetros 298
F(000) 760,0
Goof (S) 1,0760
Robs [I>26(1)] 0,0501
Ran 0,1076
Rint 0,0946

Os valores médios para as distancias e angulos envolvendo os atomos de carbono no

anel aromatico (Cgy2

— C,,2) estdo dentro dos limites considerados normais (COX;

CRUICKSHANK; SMITH, 1958). O menor valor calculado no anel A foi de 1,373(4) A para
C10-C11, enquanto que 1,387(3) A foi o maior valor determinado para C7-C8 do mesmo

anel. Estas mesmas distancias determinadas para o anel aromatico designado por B foram:
1,364(4) A para C16-C17 e 1,397(3) A para C17-C18, respectivamente. Cabe salientar que as
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distancias médias de tais ligacGes nos anéis A e B, em A, foram 1,380(4) e 1,378(4), ou seja,

altamente concordante com os dados encontrados na literatura para este tipo de anel (1,40 A).

Os comprimentos de ligacdo envolvendo os atomos CL e Cl, ilustrados no fragmento
molecular abaixo, sdo altamente concordantes entre si e apresentam um valor médio de
1,765(2) A, ou seja, bem préximos do valor (1,79 Z'\) encontrado na literatura (SMITH;
MARCH, 2007).

CL1
Os comprimentos de ligacdo envolvendo os a&tomos CL
e ClI, ilustrados no fragmento molecular ao lado, sdo altamente cL2 —é"""” ,4%&
concordantes entre si e apresentam um valor médio de 1,765(2) .,755(25199——\?
/X, ou seja, bem proximos do valor (1,79 2\) encontrado na ’ L770)

literatura (SMITH; MARCH, 2007). CL3

Para a ligacdo entre os atomos Cl e C2, o valor calculado, dentro do erro
experimental, ndo difere para o valor meédio encontrado na literatura para este tipo de ligacéo

(1,53 A).

Na cadeia lateral do composto CL3ONA, as ligacoes

duplas estdo bem localizadas, ou seja, envolvem os 4tomos C3 Ol

Lh””l“
\ /;

e C4 (C3=C4, 1,345(3) A) e 0s atomos C2 e O1 (C2=01, —C by
1,213(3) A), sendo esta ultima bem concordante com ligacbes \
envolvendo o grupamento carbonilico (1,2204). A ligagio C4—C3
simples relacionada com os atomos C5-C4 (1,512(3) A) esta 07/

um pouco abaixo do valor esperado (1,54 A), justamente “\

devido & influéncia da ligacdo dupla C3=C4 ja mencionada. As Cé6

demais ligacOes estdo bem dentro dos valores normais encontrados na literatura.

No caso dos angulos interatémicos, os valores minimos calculados para o0s anéis A e
B foram: C12-C7-C8, 118,2(2)°, e C14-C13-C18, 117,6(2)°, respectivamente. Os valores
méaximos foram: C11-C12-C7, 120,9(2)°, (anel A) e C15-C14-C13, 121,4(2)°, (anel B). No
entanto, os valores médios de tal grandeza foram de 120,0(2)° e 120,0(3)° para 0s anéis A e

B, ou seja, idénticos ao valor esperado de 120,0(0)°.



Os angulos, tendo como referéncia o atomo C1 como _CLZ

espécie quimica central, sdo colocados no fragmento ao lado. Além - 10870y *m)«
.\ C2
destes, os angulos CL2-C1-CL1 e C2-C1-CL3 com valores de (@—-¢~

109,3(1)° e 109,4(1)°, respectivamente, completam o conjunto de 109,609 ’ 10836°

~

angulos tendo como atomo central o carbono ja citado. Y

Através do valor médio obtido para os angulos envolvendo o C1 como atomo central
(109,5(2)°) pode-se afirmar que estdo dispostos segundo um tetraedro perfeito, uma vez que o
valor obtido para a grandeza mencionada neste inicio de paragrafo esta em torno de 109°. A
Figura 19.a ilustra a geometria de um tetraedro perfeito que o fragmento do composto assume
(Figura 19.b).

Figura 19 — Geometria tetraédrica do atomo C1.

- CL2

b) CL1
Fonte: Autor, 2016.

Os valores absolutos dos angulos de tor¢do, bem como da distancia que um atomo
apresenta em relacdo a um plano médio que passa por um conjunto de atomos pre-
selecinados, embora alguns ligeiramente diferentes entre si, foi possivel constatar que o

composto em questdo apresenta trés regides planares, como ilustradas na Figura 20.
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Figura20 — Representacdo do composto CI3ONA evidenciando regifes planares da molécula.

)

Fonte: Autor, 2016.

A Figura 20.a ilustra os planos envolvendo o anel A e a regido das duplas ligagdes e
a Figura 20.b destaca os planos envolvendo esta mesma regido com o anel B. Enquanto que a

Figura 20.c mostra os planos envolvendo os anéis A e B.

O composto em estudo cristaliza-se no sistema cristalino monoclinico e grupo

espacial P2;/n com quatro moléculas discretas por cela unitaria, como ilustrado na Figura 21.

Figura 21 — Representacdo da cela unitaria do empacotamento da (E)-1,1,1-tricloro-5,5-difenil-
4-metoxipent-3-en-2-ona.

Fonte: Autor, 2016.
Nota: Cela unitaria_CL3ONA, disponivel em:<bit.ly/ITGY1y4>.

O empacotamento cristalino descreve a disposicdo espacial no interior da cela
unitaria das moléculas constituintes da substancia do referido estudo. A realizacdo deste feito
foi possivel com base na simetria obtida através da analise de condicGes existentes no

conjunto de reflexdes coletadas para cada composto. De posse do empacotamento cristalino, €
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possivel aferir que tipo de interagdo mantém o composto em estudo dentro da cela unitéria
(Figura 21). No caso em questdo, duas ligagdes denominadas secundarias, mantém as quatro
moléculas do CL3ONA no seu reticulo cristalino. Tais interagdes estéo ilustradas na Figura
22 e os dados referentes as mesmas estdo colocados na Tabela 7.

Figura 22 — LigacOes secundéarias observadas no empacotamento da CL3ONA.

Fonte: Autor, 2016

Tabela7 — Distancias (A) e angulos (°) das ligacdes de hidrogénio para o CL30ONA.

D-H..A d(D-H)(A) | d(H...A)A) d(D..A)A) ANGULO (°)
C18-H18...02 0,93 2,73 3,572(4) 150*
C9-H9...01 0,93 2,71 3,356(4) 127%*

Fonte: Autor, 2016.
*)=x-1,y, z; (**) =x+1,y, z
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8.2 Estudo das interagdes estabilizantes no seio cristalino

Ao analisar as interacdes que poderiam ser responséveis pela estabilidade do sistema
cristalino, foram observados os seguintes tipos de interac¢do: i) do tipo O...H-C; ii) do tipo
C...C=C, C...H-C e C-H...H-C; iii) do tipo CL...X-C (X =C, H, O, CL).

8.2.1 Interagdes do tipo O...H-C

Apos a analise NBO foi observado 4 interacGes devido a deslocalizacéo eletronica do
tipo n — a”, cujas transferéncias eletrénicas sdo oriundas dos pares de elétrons n do atomo de
oxigénio, ou dos elétrons da ligacdo = da carbonila da molécula central aos orbitais o*das
ligagbes C—H das moléculas vizinhas (Figura 23). Na Tabela 8, pode-se observar as

magnitudes de tais deslocalizagdes eletronicas.

Figura 23 — InteragBes intermoleculares do tipo m—o¢* e m—¢", cujo sentido da
deslocalizacdo sdo dos orbitais = e pares de elétrons n da CL3ONA central
(laranja) para os orbitais 6* das CL3ONAs vizinhas (azul).

Fonte: Autor, 2016.
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Tabela8 — Magnitudes das interacdes intermoleculares do tipo n - ¢ e ™ — ¢*, cujo sentido
da deslocalizacéo sé@o dos orbitais 7 e pares de elétrons n da CL3ONA central para
0s orbitais ¢* das CL30ONAs vizinhas.

INTERACAO | DISTANCIA (A) DEELLE%(IB:\IZQ%AO ENERGIA (kcal.mol™)
nl, - o;_ 0,23
1 3,04 0
n2y = oo_y 0,15
nl, - os_ 0,16
2 2,78 o oh
n2y = oc_y 0,30
nly, -» o;_ 0,49
3 271 o A
Te_p = Of_y 0,10
nly, -» o;_ 0,46
4 2,729 o ch
n2y = op_y 0,41

Fonte: Autor, 2016.

Para concluir a caracterizacdo das interacOes desta natureza foram analisadas as
interacOes, cujo sentido de deslocalizagéo é das CL3ONAs vizinhas a CL3ONA central. Na
Figura 24, pode-se observar as 4 interagcOes desta natureza. A analise eletronica destas
interacdes mostrou que sdo compostas também, por transi¢oes eletrénicas do tipo n —» ¢* e

T — ¢”, cujos valores de energia de deslocalizacdo estdo descritos na Tabela 9.

Figura 24 — InteracGes intermoleculares do tipo mn—- 6" e m— 6", cujo sentido da
deslocalizacéo sdo dos orbitais 7 e pares de elétrons n da CL3ONAs da vizinhanca
(azul) para os orbitais 6* das CL3ONA central (laranja).

Fonte: Autor, 2016.
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Tabela9 — Magnitudes das interacGes intermoleculares do tipo n —» ¢ e T — ¢*, cujo sentido
da deslocalizacdo sdo dos orbitais m e pares de elétrons n da CL30ONAs da
vizinhancga para os orbitais ¢* da CL3ONA central.

INTERACAO | DISTANCIA (A) DEE"LE%('B',\IZQ%AO ENERGIA (kcal.mol™)
nly, - o;_ 0,45
5 2,73 o ch
n2y = oo_y 0,41
To_p = Op_ 0,29
6 278 c-0 C-H
nly - o;_y 0,16
nly, -» o;_ 0,43
7 2,71 o ch
n2y = oc_y 0,09
nly, -» o;_ 0,23
8 3,04 0
n2y = op_y 0,13

Fonte: Autor, 2016.

De acordo com as Tabelas 8 e 9, pode-se observar que as interagfes cujos valores sdo
mais significantes a estabilizagdo sdo: 1 (0,23 kcal.mol™ [n1, = o;_y]); 2 (0,30 kcal.mol™
[n2y = oi_y1); 3 (0,49 keal.mol™ [n1, = of_4]); 4 (0,46 kcal.mol™ [n1, = af_y] / 0,41
kcal.mol™ [n2, = a;_41); 5 (0,45 kcal.mol™ [n1, = ai_y]/ 0,41 keal.mol™ [n2, — oi_y]);
6 (0,29 kcal.mol™ [m._p = ai_y1); 7 (0,43 keal.mol™ [n1, — oi_y]); 8 (0,23 kcal.mol™

[n1o = oc_yl).
8.2.2 Interac6es do tipo C...C=C, C...H-C e C-H...H-C

Apos andlise NBO foram observadas interacdes oriundas de deslocalizactes

eletronicas do tipo m —» *, m — 6" e ¢ - ¢* (Figuras 25 a 28).

Primeiramente, foi analisada as deslocalizacdes do tipo m —» m* e ™ — 6%, cujo
sentido doador—aceptor foi CL3ONA central as CL3ONAs vicinais (Figura 25). Na Tabela
10, observam-se as magnitudes de tais deslocalizacdes eletronicas a estabilizacdo do sistema.
Dentre estas pode ser destacada uma deslocalizacdo eletrdnica de natureza m — m*(13), cuja

magnitude observada para o sistema foi 0,05 kcal.mol™.



Figura 25 — Interacdes

intermoleculares do tipo mw—-n”
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e m— o, cujo sentido da

deslocalizacdo s@o dos orbitais © do circuito aromatico da CL3ONA central
(laranja) para os orbitais n* e ¢* das CL30ONAs vizinhas (azul).

Fonte: Autor, 2016.

Tabela 10 — Magnitudes das interac6es intermoleculares do tipo T —» ¢* € ™ — @™, cujo sentido
da deslocalizacdo sdo dos orbitais ® do circuito aromatico da CL30ONA central
para os orbitais a* e 6* das CL30ONAs vizinhas.

DESLOCALIZACAO

INTERACAO | DISTANCIA (A) ELETRONICA ENERGIA (kcal.mol™)
9 2,97 Te_¢ = Op_py 0,37
10 3,16 Te_¢ = Op_py 0,27
11 3,05 Te_¢ = Op_py 0,08
12 3,40 Te_¢ = Op_py 0,16
14 3,14 Te_¢ = Op_py 0,26
15 3,10 Te_e = Ofy 0,29
16 3,17 Te_¢ = Op_py 0,27
17 3,16 Te_¢ = Op_py 0,17
13 3,92 Te_e = Tp_¢ 0,05

Fonte: Autor, 2016.

Devido ao arranjo espacial, que acarreta condicGes eletronica igualmente de doador

quanto de aceptor de densidade eletrbnica para cada molécula de CL3ONA, foi analisada as

deslocalizacBes de natureza w — * e m — m*, cujo sentido doador—aceptor foi CL3ONAS

vicinais a CL3ONA central (Figura 26). Na Tabela 11, observam-se as magnitudes de tais
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deslocalizagBes eletronicas a estabilizacdo do sistema. Dentre estas, observa-se uma
deslocalizacdo eletronica de natureza ™ — m* (23), cuja magnitude observada para o sistema
foi de 0,23 kcal.mol™.

Figura 26 — Interagbes intermoleculares do tipo mw—->o¢" e m—o¢", cujo sentido da
deslocalizacdo sdo dos orbitais & do circuito aromatico das CL3ONAs da
vizinhanca (azul) para os orbitais * e 6* das CL30ONA central (laranja).

Fonte: Autor, 2016.

Tabela 11 — Magnitudes das interagfes intermoleculares do tipo T —» ¢* € T — a”, cujo sentido
da deslocalizacdo sdo dos orbitais m do circuito aromatico das CL3ONAs da
vizinhanc¢a para os orbitais n* e 6* da CL3ONA central.

INTERACAO | DISTANCIA (A) DEE"L2$Q'5):\]Z@%AO ENERGIA (kcal.mol™)
18 3,16 Te_¢ = Op_py 0,17
19 3,16 Moo = Ofy 0,28
20 3,10 Moo = Ofy 0,28
21 3,14 Moo = Ofy 0,28
22 3,55 Moo = Ofy 0,19
24 3,05 Te_c = Op_y 0,08
25 3,16 Te_c = Op_y 0,05
26 2,97 Te_c = Op_y 0,36
23 3,92 Me_c = Mp_¢ 0,27

Fonte: Autor, 2016.
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Além destes tipos de interac6es, foi observado no sistema deslocalizacdes eletronicas
do tipo o — o™ (Figuras 27 e 28). Uma vez que 0s orbitais envolvidos nesta transferéncia
apresentam orientacdo e simetria adequadas. Na Figura 27, observam-se interac6es deste tipo,
cujo sentido da transferéncia sdo dos orbitais ¢ da CL3ONA central aos orbitais ¢ das
CL3ONAs vicinais. Na Tabela 12, observam-se as magnitudes de tais deslocalizacGes
eletrdnicas. Somente a interagdo 31 é relevante para a estabilizacdo do sistema, cuja energia
de deslocalizagdo eletronica é 0,23 kcal.mol™,

Figura 27 — InteracGes intermoleculares do tipo o — a*, cujo sentido da deslocalizagdo séo dos
orbitais 6 da CL30ONA central (laranja) para os orbitais 6* das CL30ONAs vizinhas

(azul).
-:"_7 -.,.." 28 /..4 /
(@ /\.\'\ -y ’\.
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Fonte: Autor, 2016.
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Tabela 12 — Magnitudes das interagdes intermoleculares do tipoo — ¢*, cujo sentido da
deslocalizagdo sdo dos orbitais ¢ da CL3ONA central para os orbitais ¢* das

CL30ONAs vizinhas.

INTERACAO | DISTANCIA (A) DEELLE%(IB:\IZQ%AO ENERGIA (kcal.mol™)
27 2,78 Oc—y = O¢_y 0,07
28 2,88 Ocey = Opy 0,06
29 2,46 Ocey = Ofy 0,07
30 2,96 Oy = Op_y 0,08
31 2,60 Ocey = Ofy 0,23
32 2,66 Oc_y = O¢_py 0,12
33 2,66 Ocey = Opy 0,08
34 2,76 Ocey = Ofy 0,07
35 2,46 Ocey = Ofy 0,10

Fonte: Autor, 2016.

Na Figura 28, pode-se observaras interacbes de natureza eletrbnica ¢ — ¢* de
sentido para a transferéncia dos orbitais ¢ das CL30ONAs da vizinhanca aos orbitais ¢ da
CL3ONA central. Na Tabela 13, por outro lado, pode-se observar que somente a interacao 38
é relevante para a estabilizacdo do sistema, cuja energia de deslocalizacdo eletronica é 0,22

kcal.mol™.

Figura 28 — InteracGes intermoleculares do tipo o — a*, cujo sentido da deslocalizacao sdo dos
orbitais ¢ das CL30ONAs da vizinhanca (azul) para orbitais 6* da CL3ONA central

(laranja). )
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Fonte: Autor, 2016.
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Tabela 13 — Magnitudes das interagGes intermoleculares do tipo ¢ — o*, cujo sentido da
deslocalizac&o s@o dos orbitais ¢ das CL30NAs da vizinhanca para orbitais ¢* da

CL3ONA central.

INTERACAO | DISTANCIA (A) TFE?_NE?;E(;\'?I'\('%A ENERGIA (kcal.mol™)
36 2,66 Oy = Op_y 0,09
37 2,66 Ocey = Oy 0,13
38 2,60 Ocey = Oy 0,22
39 2,96 Oy = Op_y 0,08
40 2,46 Oc_y = Op_y 0,06
41 2,78 Oc_y = Op_y 0,08
42 2,88 Oc_y = Oc_y 0,05
43 2,46 Ocey = Oy 0,10
44 2,76 Ocey = Oy 0,07

Fonte: Autor, 2016.

Apos as andlises QTAIM, para extracdo das propriedades topologicas nas interagcdes
apresentadas nas Figuras 25, 26, 27 e 28, foi possivel verificar interacbes ndo-convencionais
que auxiliam no empacotamento da CL3ONA. Esta rede de interacdes foi caracterizada por
meio da determinagio de densidade eletronica (p), laplaciana de densidade eletronica (V2p),

elipticidade da densidade eletronica no ponto critico (€) e densidade de energia potencial (V)

(Tabela 14).

Tabela 14 — Propriedades QTAIM para as interac6es do tipo C...C=C, C...H-C e C-H...H-C no
empacotamento da CL3ONA.

BCP
(Interacio) p (a.u) V2p (u.a) ¢ (a.u) V (a.u)
23 0.001107 +0.003285 5.519133 -0.000456
26 0.001000 +0.003244 2.777557 -0.000367

Fonte: Autor, 2016.

Assim, a existéncia da interacdo 23 indica a ocorréncia de uma interacdo do tipo
empilhamento-z, de magnitude semelhante a da interagdo 26. As interagdes descritas por estes
CP’s sdo topologicamente correspondentes a uma interagdo fraca, cada uma equivalente a

metade da for¢a de uma ligacio de hidrogénio convencional (p = 0.002 a.u. a 0.035 a.u.; V?p

=+0.024 a.u. a-0.139 a.u.).
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8.2.3 Interac6es do tipo CL..X-C (X=C, H, O, CL)

Apobs a andlise NBO, observam-se interacdes formadas a partir de deslocalizagGes
eletronicas do tipo n » *, n - ¢* e m — o (Figuras 29, 30 e 31). Primeiramente, foram
analisadas as deslocaliza¢fes do tipo n - w* e n — o, cujo sentido foi da CL3ONA central
as CL3ONAs vicinais (Figura 29). Na Tabela 15, observa-se que estas interacdes s&o
compostas em sua maioria pela adicdo de transigdes eletronicas individuais oriundas dos
diferentes pares de elétrons n do dtomo de cloro aos orbitais 6* e a*. Isto é decorrente da
orientacdo e simetria destes orbitais. Também, foi possivel observar uma deslocalizacdo
eletronica n¢;, — o¢_c;, (49) caracteristica de ligagdo de di-halogénio de magnitude de 0,19

kcal.mol™.

Figura29 — InteragBes intermoleculares do tipo n—-m* e n—¢", cujo sentido da
deslocalizacdo sé@o dos orbitais dos elétrons n da CL3ONA central (laranja) para 0s
orbitais 6* e a* das CLBONA\s vizinhas (azul).
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Fonte: Autor, 2016.
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Tabela 15 — Magnitude das interagdes intermoleculares do tipo n - * e n —» ¢*, cujo sentido
da deslocalizagdo sdo dos orbitais dos elétrons n da CL3ONA central para os
orbitais 6* e * das CL3ONAs vizinhas.

INTERACAO | DISTANCIA (A) DEELLE%(IB:\IZQ%AO ENERGIA (kcal.mol™)
nle = ooy 0,17
45 3,10 Nn2¢;, = Op_y 0,17
n3¢, = ooy 0,86
nle, = oc_y 0,18
48 3,12 Nn2e; = 06—y 0,64
n3¢, = O_y 0,31
nle, = oi_y 0,14
50 3,24 Nn2e; = 06—y 0,36
n3¢c, = Op_y 0,07
nle, = o_y 0,11
53 3,47 Nn2¢;, = Op_y 0,22
n3¢, = Op_y 0,06
54 3,12 n2¢ = 0p_y 0,16
52 3,27 n2¢ = 05 ¢ 0,07
46 3,70 n2¢ = Tp_c 0,12
47 378 Nn2e;, = Te_g 0,07
n3c; = Te_¢ 0,06
51 3,61 n2¢ = Tp_c 0,06
49 3,73 n3¢, = Oc_cy 0,19

Fonte: Autor, 2016.

Na Figura 30, observa-se as deslocalizacGes eletronicas do tipo n - * e n - a7,
cujo sentido da transferéncia sdo dos pares de elétrons n e orbitais # das CL3ONAs da
vizinhanca aos orbitais 6 da CL3ONA central. Na Tabela 16, observam-se as magnitudes da
energia de deslocalizacdo eletrénica paras essas interacfes. Dentre estas, observa-se uma

deslocalizacdo tipica de ligacdo de di-halogénio (58) de magnitude de 0,19 kcal.mol™.
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Figura 30 — InteragBes intermoleculares do tipo m—o¢* e m—¢", cujo sentido da
deslocalizacdo sdo dos orbitais = e dos elétrons n das CL30ONAs da vizinhanga
(azul) para os orbitais 6* da CL30ONA central (laranja).

Fonte: Autor, 2016.

Tabela 16 — Magnitudes das interacGes intermoleculares do tipo n - ¢* e T — ¢*, cujo sentido
da deslocalizacéo sdo dos orbitais 7 e elétrons n das CL3ONAs da vizinhanca para
0s orbitais ¢* da CL3ONA central.

INTERACAO | DISTANCIA (A) DEELL(gé('r):\lZI/é%AO ENERGIA (kcal.mol™)
55 3,27 N2y = 6¢_cy 0,18
58 3,73 N3¢, = 0f_cy 0,19
56 3,59 Te_c = Of_L 0,07
57 3,76 Te_¢ = Op_cL 0,07
59 3,52 Te_c = O¢_cL 0,34

Fonte: Autor, 2016.

De acordo com as Tabelas 15 e 16, observa-se que as interacfes cujos valores séo
mais significantes & estabilizacdo sdo: 45 (0,86 kcal.mol™ [n3., = a;_4]); 48 (0,64 kcal.mol
Y In2¢, = o7_y]1 10,31 keal.mol™ [n3., = o;_4]); 49 (0,19 keal.mol™ [n3., = of_(.]); 50
(0,36 kcal.mol™ [n2., = o;_y]); 53 (0,22 kcal.mol™ [n2., — of_y]); 55 (0,18 kcal.mol™

[n2, = 0¢_c.1); 58 (0,19 keal.mol™ [n3;, = a¢_¢;]); 59 (0,34 keal.mol™ [me_¢ = 0_c,]).

Apos as andlises QTAIM, para extracdo das propriedades topoldgicas das interacdes
apresentadas nas Figuras 28 e 29, foi possivel verificar interacbes ndo-convencionais que
auxiliam no empacotamento da CL30ONA (Tabela 17). As interagdes 45 e 46 séo expressivas

o suficiente para entrar na classificagdo de ligacdo de hidrogénio, segundo a QTAIM, além de
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apresentar valores de V que indicam pontos de maior estabilizacdo eletronica com relagao as
interacdes 23 e 26.

Tabela 17 — Propriedades QTAIM para as interagdes do tipo CL...X-C (X =C, H, O, CL) no
empacotamento da CL3ONA.

BCP
(Interaco) p (a.u) V2p (u.a) £ (a.u) V (a.u)
45 0.004218 +0.013040 0.040367 -0.002158
48 0.003961 +0.013848 0.111278 -0.001998

Fonte: Autor, 2016.

Para concluir a analise das interacbes que estabilizam o sistema durante o
empacotamento, foi analisado as transferéncias eletronicas do tipo n —» m*e n - ¢, cujo
sentido do deslocamento séo dos pares de elétrons n das CL3ONAs da vizinhanga 8 CL30ONA
central (Figura 31). Na Tabela 18, estdo dispostos os valores de energia de deslocalizacdo e a

composicao eletronica destas interacoes.

Figura 31 — InteracGes intermoleculares do tipo n—-m* e n- 6", cujo sentido da
deslocalizacéo sdo dos orbitais de elétrons n das CL30ONAs vizinhas (azul) para os
orbitais n* e 6* da CL30ONA central (laranja).
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Fonte: Autor, 2016.



81

Tabela 18 — Magnitude das interagdes intermoleculares do tipo n - * e n —» ¢*, cujo sentido
da deslocalizagcdo s@o dos orbitais de elétrons n das CL3ONAs vizinhas para 0s
orbitais * e 6* da CL30ONA central.

INTERACAO | DISTANCIA (A) DEELLE%(IB:\IZQ%AO ENERGIA (kcal.mol™)
60 3,57 N3¢, = Tp_c 0,05
61 3,27 n2¢ = Th_¢ 0,07
65 3,52 n2¢, = Tp_c 0,09
67 3,34 n2¢ = Mh_¢ 0,10

nle, = oi_y 0,11
62 3,47 n2¢ = Oi_y 0,23
n3¢, = Op_y 0,06
63 3,12 Nn2e;, = 06—y 0,14
nle, = o_y 0,16
64 3,10 n2¢ = Oi_y 0,27
n3¢, = Oy 0,77
nle, = o_y 0,18
66 3,12 n2¢ = Oy 0,71
n3¢, = Oy 0,25
nle, = oi_y 0,14
68 3,24 N2, = Op_y 0,38
n3¢, = Oy 0,05

Fonte: Autor, 2016.

De acordo com as Tabela 18, pode-se observar que as interacdes cujos valores séo
mais significantes & estabilizacéo sdo: 62 (0,23 kcal.mol™ [n2., = a;_4]); 64 (0,27 kcal.mol
Y n2¢, = of_y] 1 0,77kcal.mol™ [n3., = ai_y]); 66 (0,71 kcal.mol™ [n2., — oi_y] /

0,25kcal.mol™ [n3., = oi_y]); 68 (0,38 keal.mol™ [n2., = ai_4)).
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8.3 Estudo da reatividade da CL3ONA frente a AChE

A atividade da AChE como uma serina hidrolase ocorre devido a nucleofilicidade da
serina, para isso foram analisadas possiveis regides de alta eletrofilicidade na molécula. Para
tal constatacdo foram observadas duas regides: C2 e C4 (Figura 32).

Figura 32 — Distribuicdo de carga oriunda da populacdo dos Orbitais Naturais de Ligacdo
(NBO).

Fonte: Autor, 2016.

Essas regides eletrofilicas do ligante sugerem a possibilidade de dois mecanismos de
inibicdo frente a AChE (Figura 33). Dependendo da regido que sofrerd o ataque nucleofilico,
0 mecanismo podera ser da seguinte forma: i) Reacdo de adicdo nucleofilica classica a
carbonila (C2); ii) Adicdo de Michael(C4).
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Figura 33 — Proposta mecanistica para a atuagdo anticolinérgica da CL3ONA: a) Adicéo
nucleofilica classica; b) Adi¢do de Michael.
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Para determinar em qual regido ocorre o ataque nucleofilico e, consequentemente o
mecanismo de acédo, foi analisada, segundo a metodologia empregada, a distribuicdo de carga
da populacdo nos Orbitais Naturais de Ligacdo (NBO) sobre os centros C2 e C4 (Tabela 19).
Na Tabela 19, observa-se um carater mais eletrofilico no carbono da cabonila (C2), + 0,528,
quando comparado com o carbono- a carbonila (C4), +0,503. Assim, o valor de carga NBO
sobre o atomo C2 indica uma maior tendéncia ao ataque de nucleofilos “duros” quando
comparado ao atomo C4. Ao comparar a distribuicdo de carga NBO destes atomos com a do
atomo de carbono da carbonila da ACh, +0,867, observa-se uma larga diferenca. Isto mostra
uma alta susceptibilidade da ACh sofrer um ataque por parte da serina em comparacao com a
CL3ONA. Mediante este aspecto a CL3ONA se apresenta menos reativa que a ACh ante ao

ataque nucleofilico da serina, indicando menor afinidade com o sitio esterasico.

Tabela 19 — Distribuicéo de cargas devido a populacdo nos Orbitais Naturais de Liga¢do nos
centros nucleofilicos da CL3ONA determinada com a metodologia PBE1PBE/cc-

pVDZ.
NUC?_EE'\gFFlfa co DISTRIBUIGAO DE CARGA
C2 +0,528
c4 +0,503

Fonte: Autor, 2016.

Visando propor o mecanismo de inibicdo mais provavel. Um estudo mais completo

acerca da reatividade da CL3ONA frente a AChE serd mostrado mais adiante.
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8.4 Interacdo Ligante-Proteina (ILP)

Para o estudo da interacdo ligante-proteina (ICP), foram consideradas duas
possibilidades: i) Interacdo com a triade catalitica (Competitivo) e ii) Interagdo com outros
residuos de aminoécidos (Nao-competitivo).

8.4.1 Andlise das interacbes nos sistemas de referéncia

Para uma melhor compreensdo das interacbes no aduto CL3ONA+AChE, foi
analisado em nivel eletrénico as interacfes ligante-receptor de compostos ja descritos na
literatura, e cujas estruturas estdo depositadas do Protein Data Bank (codigo do sistema
composto+enzima): THA (1ACJ), FBQ (1HBJ), A8B (10DC) e TJH (4TVK). Os ligantes
interagem de forma diferente com a enzima em cada sistema, conforme atesta a Figura 34.
Observa-se que trés dos ligantes apresentam acao inibitéria ndo-competitiva: ACJ, A8B e
TJH. Somente um com acdo inibitdria competitiva: FBQ. Também pode ser observado que
nem todos os residuos de aminoacidos que compde a cavidade enzimatica interagem com 0s

compostos para a formacao do aduto.
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Figura 34 — Disposicdo espacial dos residuos de aminoacidos que compdem a cavidade
enzimatica e do ligante na formacdo do sistema ligante-enzima: a) Sistema
AChE+THA,; b) Sistema AChE+FBQ); c) Sistema AChE+A8B; e, d) Sistema
AChE+TJH.

b)

Fonte: Autor, 2016.

Nota: Sistema AChE+THA, disponivel em:<bit.ly/IKNPc2Q>.
Sistema AChE+FBQ, disponivel em: <bit.ly/1TB5hKy>.
Sistema AChE+A8B, disponivel em: <bit.ly/1p8HGFU>.
Sistema AChE+TJH, disponivel em:: <bit.ly/1RqgBgP>.

Deste modo, cada sistema ligante-enzima apresenta interacGes diferentes (Figura 35).
Observa-se também que as interacGes mais favoraveis sdo oriundas das regides aromaticas
dos residuos de aminoacidos. Assim, as distancias médias entre tais residuos e os ligantes séo

tomadas para melhor compreensdo das interac6es (Tabela 20).
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Figura 35 — InteracOes que estabilizam o aduto ligante-enzima: a) Sistema AChE+THA; b)

Sistema AChE+FBQ); c) Sistema AChE+A8B; e, d) Sistema AChE+TJH.
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Fonte: Autor, 2016.

Tabela 20 — Distancia média dos residuos de aminoacidos da cavidade ao ligante.

LIGANTE | AMINOACIDO | DISTANCIA MEDIA (A)
Trp84 3,39
THA Glu199 3,16
Phe330 3,36
Trp84 3,34
Gly118 2,73
FBQ Gly119 2,73
Phe330 3,26
Phe331 3,66
Tyr70 3,20
ASB Trp84 3,60
Trp279 3,38
Phe330 3,71
Trp84 3,46
Tyr121 2,10
TIHH Phe290 2,47
Phe330 3,67%/3,35"
Phe331 3,29

Fonte: Autor, 2016.

Nota: *Distancia média do aminoacido Phe330 para a regido tacrindide.
*Distancia média do aminoéacido Phe330 para a regido quinolinica.
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Ao analisar as interagBes substrato-enzima entre os residuos de aminoécidos aptos

com os ligantes (Tabela 20), observou-se que as interagbes em sua maioria sdo oriundas de

transferéncias eletronicas do tipo #—z* (Tabela 21). Entretanto, as deslocaliza¢bes que mais

contribuem para a estabilidade do aduto substrato-enzima séo as do tipo t=—o¢* € n—c¢*. A0

comparar os valores de energia das deslocalizac6es eletrénicas com as distancias médias entre

os residuos de aminoé&cidos e o ligante, observa-se que uma predicdo baseada somente pela

distancia é insuficiente a estabilidade da interagéo.

Tabela21 — Energias de deslocalizacdo eletrénicas para as interacdes entre residuos de
aminoacidos do sitio ativo da AChE com os ligantes: THA, FBQ e A8B.

Fonte: Autor, 2016.

DESLOCALIZAGAO

INTERAGAO ELETRONICA ENERGIA (kcal.mol™)
Me_¢c = Op_y 0,77
Trp84..THA Moo = Mi_g 0,09
Me_¢c = Op_y 0,26
Glu199.. THA "o 2 % 229
n2y = oc_y 1,61
Me_¢ = Mp_¢ 0,10
Phe330..THA Te_e = Ti_g 0,18
Oc_y = Tp_¢ 0,14
Trp84...FBQ Me_¢c = Mp_¢ 0,42
Gly118...FBQ ™o = Ot 8,29
n2y = on_py 0,42
nly = oy_y 5,18
Gly119...FBQ n2y = oy_y 2,01
n3y = oy_py 5,36
Phe330...FBQ To—c 2 % 0.29
Te_¢c = Op_y 0,20
Phe331...FBQ Teee = Ofoy 0,42
Te_¢c = Mp_¢ 0,48
Tyr70...A8B Te_¢ = Tp_y 0,12
Te_¢ = Tp_y 0,12
Trp84...A8B Te_c = Op_y 0,19
Trp279..A8B To-c > Mo 0.21
Te_c = Mp_¢ 0,39
Phe330...A8B T 2 ¢ 0,62
Te_c = Mp_¢ 0,09
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8.4.2 Anélise das interacfes CL3ONA+ACHE

8.4.2.1 Interacdo com a triade catalitica (Competitivo)

Na Figura 36, observa-se a conformacdo adotada pela CL3ONA na interagdo com a
triade catalitica. Ou seja, as duas possibilidades do ataque nucleofilico da serina ao centro
reativo da CL3ONA (C2 e C4). Também pode ser observado que nem todos os residuos de
aminoéacidos que compBem a cavidade enzimatica interagem com 0S compostos para a

formacéo do aduto.

Figura 36 — Resultado do docking para a interacdo competitiva da CL3ONA: a) Adicdo
nucleofilica classica a carbonila; e, b) Adi¢cdo nucleofilica ao carbono p-insaturado
(Adicéo de Michael).

Fonte: Autor, 2016.
Nota: Sistema AChE+CL30ONA(carbonila), disponivel em: <bit.ly/1R4p8wO>.
Sistema AChE+CL3ONA(carbono-f) ), disponivel em:<bit.ly/ITUMRJTt>.

Na Figura 37, estdo destacados os residuos de aminoacidos analisados que mais
auxiliam na estabilizacdo da CL3ONA ap6s o ataque da serina ao carbono da carbonila
(mecanismo: i) (Figura 36.a). Para melhor visualizagdo os sitios esterasico e oxidonico foram
omitidos. Na Tabela 22 contém as distancias médias de tais residuos de aminoacidos para o

ligante.
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Figura 37 — InteracBes que estabilizam o aduto CL30ONA-AChE formado a partir do ataque
nucleofilico classico a carbonila: a) Regido aromatica; e, b) Regido halogenada.
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Fonte: Autor, 2016.

Tabela 22 — Distancia média dos residuos de aminoacidos da cavidade a CL3ONA apés o
atagque nucleofilico ao carbono da carbonila.

AMINOACIDO | DISTANCIA MEDIA (&)
Trps4 321
Tyri2l 3,13
Tyr130 3,27
Glu199 3,13
Trp233 3,62
Phe290 3,25
Phe330 3,46
Phe331 3,57

Fonte: Autor, 2016.

Ao analisar as interacfes substrato-enzima entre os residuos de aminoacidos com a
CL3ONA, observou-se que as interacGes no aduto substrato-enzima sdo oriundas de

deslocalizagdes eletronicas dos tipos a—n* , 6—6* € N—o* (Tabela 23).
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Tabela 23 — Energias de deslocalizagdo eletrénicas para as interagdes entre os residuos de
amino&cidos do sitio ativo da AChE com a CL3ONA via ataque nucleofilico
classico a carbonila.

DESLOCALIZAGAO

INTERACAO ELETRONICA ENERGIA (kcal.mol™)
Te_c = Tp_c 1,01
Trp84...CL3ONA Ocey = Opy 0,45
Oc_y = O¢_y 0,35
Tyr121..CL30ONA Te_e = Op_y 0,93
Tyr130...CL3ONA Sl 0,45
nly = oy_y 0,31

GIu199..CL3ONA | —— |
Trp233...CL30NA Mo = Ofy 0,09
Phe290..CL3ONA |  —- | o

T = Op_ 0,47
Phe330...CL30ONA c=¢ " CcH

S 0,12
Phe331...CL30ONA Te_c = Ofy 0,93

Fonte: Autor, 2016.

Para o mecanismo (i), a analise NBO das interacfes dos residuos de aminoéacidos
Trp84, Phe330 e Phe331 com a CL3ONA mostrou valores de deslocalizacdo eletrénica em
geral maiores que nos sistemas AChE+THA, AChE+FBQ e AChE+A8B. Nao foi possivel
computar o valor de energia de deslocalizacdo eletrbnica para a possivel interacéo
Glul199...CL30ONA, no sistema AChE+THA. A interacdo do ligante com o aminoacido
GIlul199 apresentou alto valor de energias de deslocalizacdo para este sistema (Tabela 23). De
um modo geral, o sistema AChE+CL30ONA (mecanismo: i) mostrou valores de energia de
interacdo mais expressivos que os sistemas de referéncia: AChE+THA, AChE+FBQ e
AChE+A8B. Juntamente com o fato de interagir com mais residuos de aminoacidos do sitio

ativo.

Na Figura 38, estdo destacados os residuos de aminoacidos que auxiliam na
estabilizagdo da CL3ONA ap0s o ataque da serina ao carbono B-insaturado da carbonila
(mecanismo: ii) (Figura 36.b). Para melhor visualizacdo o sitio esterdsico e oxibnico foi
omitido. Na Tabela 24 estdo dispostas as distancias médias de tais residuos de aminoacidos do

ligante.
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Figura 38 — InteracGes que estabilizam o aduto CL3ONA+AChE formado a partir do ataque
nucleofilico ao carbono B-insaturado (Adicdo de Michael): a) Regido aromética; e,
b) Regido halogenada.
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Fonte: Autor, 2016.

Tabela 24 — Distancia média dos residuos de aminoécidos da cavidade a CL3ONA apds o
ataque nucleofilico ao carbono B-insaturado.

Fonte: Autor, 2016.

AMINOACIDO | DISTANCIA MEDIA (A)
Trp84 3,45
Tyrl21 3,22
Tyr130 3,60
Phe290 3,14
Phe330 3,68
Phe331 3,73
His440 2,99

Ao analisar as interacbes da CL3ONA com o sitio oxionico (Gly118, Gly119 e

Ala201), somente os aminoacidos Gly118 e Gly119 interagem com a molécula. Ou seja, 0

grupo N-H destes aminoacidos estdo orientados para 0 oxigénio da carbonila (Figura 36.a) e

ao carbono-o a carbonila (Figura 36.b). Na Tabela 25, situa-se a distancia média destes

residuos para a regido da CL3ONA em cada situacao.
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Tabela 25 — Distancia média dos residuos de aminoécidos do sitio oxiénico a CL3ONA apds o
atague nucleofilico da serina.

LIGANTE AMINOACIDO | DISTANCIA MEDIA (A)
Gly118 2,81
CL30ONA
(Carbono da carbonila) Gly119 3,22
Ala201 4,36
Gly118 3,18
CL30ONA
(Carbono B-insaturado) Gly119 3,52
Ala201 4,80

Fonte: Autor, 2016.

Na Tabela 26, sdo observadas deslocalizagdes eletronicas para as interacGes

formadas pela CL3ONA com sitio oxidnico da AChE via adi¢éo nucleofilica a carbonila. Pelo

fato da distancia do sitio oxiénico ser menor para o oxigénio da carbonila que do carbono-a a

carbonila (carbéanion), além destes centros serem de natureza eletronica diferentes, pode-se

dizer que a interagdo do sitio oxidnico com a CL30ONA e mais bem estabilizada segundo o

mecanismo i.

Tabela 26 — Energias de deslocalizacdo eletrénicas para as interacfes da CL3ONA e o sitio
oxibnico via adic@o nucleofilica classica a carbonila.

~ DESLOCALIZACAO 1
INTERACAO ELETRONICA ENERGIA (kcal.mol™)
nly - oy_y 0,75
Gly118...CL30ONA ”
n3y = oy_y 1,10
nly = oy_y 5,34
Gly119...CL30ONA
n2, - on_y 2,09

Fonte: Autor, 2016.

8.4.2.2

Interacdo com outros residuos de aminoacidos (Nao-competitivo)

Na Figura 39, observa-se a maneira que a CL3ONA se dispdem na cavidade

enzimatica na interacdo ndo-competitiva. E, constata-se que nem todos os residuos de

aminodacidos que compdem a cavidade sdo suscetiveis para a intera¢do na formacéo do aduto.
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Figura 39 — Resultado do docking para a interacdo ndo-competitiva da CL3ONA.

Fonte: Autor, 2016.
Nota: Sistema AChE+CL30NA(ndo-competitivo), disponivel em: <bit.ly/1oK5IgM>.

Assim, na Figura 40 estdo destacados os residuos de aminoacidos analisados que
mais auxiliam na estabilizacdo da CL3ONA. Na Tabela 27 esta a distancia média de tais

residuos de aminoéacidos para o ligante.

Figura 40 — InteracGes que estabilizam o aduto CL3ONA+AChE no modelo de agéo inibitoria
nao-competitivo.

Trp84

: Phe290
Phe330 t .

a) Phe331

Fonte: Autor, 2016.
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Tabela 27 — Distancia média dos residuos de aminoécidos da cavidade ao no modelo de acdo
inibitéria ndo-competitivo.

Fonte: Autor, 2016.

AMINOACIDO | DISTANCIA MEDIA (A)
Trp84 2,95
Tyrl21 3,20
Ser122 2,27
Phe290 3,21
Phe330 3,44
Phe331 3,53

A andlise NBO das interagdes substrato-enzima indicou que as interacdes sao

oriundas de transferéncias eletrénicas do tipo #—n*, =—6*, 6—6*, N—6* e N—a* (Tabela

28). Entretanto, as deslocalizacfes que mais contribuem para a estabilidade do aduto

substrato-enzima séo as do tipo n—o6* e 6—06*.

Tabela 28 — Energias de deslocalizagcdo eletrénicas para as interacdes entre os residuos de
aminoacidos do sitio ativo da AChE com a CL3ONA via mecanismo n&o-

competitivo.
INTERACAO DEZ'L(;QB:\]ZI@?O ENERGIA (kcal.mol™)

Te_¢ = TWp_¢ 0,19

Trp84...CL30NA Te-c 2 %Cn 044
ny = oy_py 2,85

ON_y = Op_y 0,81

Oc_y = Op_y 1,95

Tyr121...CL30ONA nly = a5 " 0,22
n2p - mwh_c" 0,14

Ser122...CL30ONA nly = 0f_gy 0,28
Oc_y = Op_y 0,80

Phe290...CL30NA Ocey = Ofy 0,45
Te_¢ = Op_py 0,21

Phe330...CL3ONA et 2 Mo 0.24
Te_¢ = Tp_¢ 0,30

Phe331...CL30NA Ocoy = Mo 0,40

Fonte: Autor, 2016.

Nota: *Orbital anti-ligante da ligagio ¢ da carbonila.
®Orbital anti-ligante da ligacio m da carbonila.

A andlise NBO das interacbes do aduto formado segundo o mecanismo n&o-

competitivo mostrou maior estabilidade eletrénica quando comparada aos sistemas
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AChE+THA e AChE+A8B. Pois as deslocalizagdes do tipo m—z* no sistema
AChE+CL30ONA (ndo-competitivo) apresentaram maiores valores de energia de
deslocalizacdo eletronica do que nesses sistemas; visto que este tipo de interacdo é mais
efetiva a estabilidade do aduto substrato-enzima.

Ao comparar os resultados de energia de deslocalizacéo eletronica das interagdes no
aduto substrato-enzima para 0s mecanismos ndo-competitivo e competitivo (i) (Tabelas 23, 26
e 28), observou-se que 0 mecanismo competitivo (i) apresentou uma estabilizacdo adicional
pelo maior nimero de interacdes com os residuos de aminoacidos do sitio ativo, assim como

altos valores de energia de deslocalizagéo eletronica.
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9 CONCLUSAO

Na determinacgdo estrutural da CL3ONA foi observada uma geometria (E); a cela
unitaria é composta por 4 moléculas e apresenta grupo espacial P 2:/n; cujo indice de
concordancia para o modelo proposto em relacdo aos dados experimentais (Rops) foi de
0,0529. No estudo das interacdes responsaveis pela estabilizagdo do sistema durante a fase
condensada foi possivel observar deslocalizacGes eletrénicas do tipo:

e Ligacdo de hidrogénio ndo-convencionais;

e Deslocalizagdes eletronicas do tipo me_¢ = Te_c;

e Deslocalizagéo do tipo m¢_¢ = 6¢_g;

e Ligacdo de di-halogénio entre atomos de cloro (n—¢*);

e InteracOes do tipo n—x*.

Na anélise da reatividade da CL3ONA frente a AChE, p&de-se observar duas regifes
propensas ao ataque nucleofilico da hidroxila da serina da triade catalitica da AChE: carbono
da carbonila (C2) e carbono-f insaturado a carbonila (C4). Cuja distribuicdo de carga do tipo
NBO sobre esses centros foram: +0,528 (C2) e +0,503 (C4). Assim, ha duas possibilidades

para 0 mecanismo de acédo: i) Adicdo nucleofilica classica a carbonila e ii) Adigdo de Michael.

A analise NBO mostrou que o sistema AChE+CL30ONA apresentou interagdes cujos
valores de energia de deslocalizacdo eletronica sdao mais significativos que os sistemas de
referéncia. Visto que o referido sistema apresenta um maior nimero de interacdes relevantes
com os residuos de aminoacidos do sitio ativo. Logo a andlise para a elucidacdo do
mecanismo de acao inibitéria da CL3ONA frente a AChE apontou a rota competitiva segundo
uma adi¢do nucleofilica classica a carbonila (mecanismo: i). Visto que nesta configuracdo o
sistema AChE+CL3ONA apresenta maior nimero de interacdes com o0s residuos de

aminocidos.
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Tabelal — Coordenadas atdmica, em Angstrém, e parametros de vibragdo térmicos isotropicos

equivalentes, exceto para os &tomos de hidrogénio, para a CL3ONA,

ATOMO X y z U (A?
CL1 0,52796(10) 0,10855(5) 0,37043(3) 0,0702(3)
CL2 0,94416(10) 0,00689(5) 0,35555(3) 0,0732(3)
CL3 0,91136(11) 0,23912(5) 0,35199(3) 0,0725(3)
o1 0,7852(3) 0,04351(17) 0,24097(7) 0,0977(8)
02 0,3070(2) 0,28219(11) 0,17580(6) 0,0557(5)

C1 0,7703(3) 0,11635(17) 0,33411(9) 0,0531(8)
c2 0,7037(4) 0,11402(19) 0,26819(10) 0,0591(9)
C3 0,5466(4) 0,19605(19) 0,24742(10) 0,0549(9)
C4 0,4661(3) 0,20993(17) 0,19248(9) 0,0482(7)
C5 0,5353(4) 0,14799(18) 0,14163(9) 0,0477(8)
Cé 0,2099(5) 0,3457(3) 0,21829(13) 0,0682(11)
c7 0,3713(3) 0,05747(17) 0,12234(9) 0,0490(8)
cs 0,4123(5) -0,0046(2) 0,07528(12) 0,0651(10)
c9 0,2673(5) -0,0856(2) 0,05549(12) 0,0775(11)
C10 0,0781(5) -0,1063(2) 0,08210(13) 0,0729(11)
c11 0,0408(4) -0,0468(2) 0,12960(13) 0,0678(11)
C12 0,1854(4) 0,0341(2) 0,14956(11) 0,0583(9)
C13 0,5792(3) 0,05747(17) 0,12234(9) 0,0490(8)
C14 0,4114(4) 0,2576(2) 0,05230(11) 0,0556(9)
C15 0,4528(5) 0,3301(2) 0,00988(11) 0,0657(10)
C16 0,6613(5) 0,3704(2) 0,00679(12) 0,0670(11)
c17 0,8302(5) 0,3394(2) 0,04661(12) 0,0680(11)
C18 0,7882(4) 0,2660(2) 0,08940(11) 0,0582(10)

Fonte: Autor, 2016
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Tabela2 — Coordenadas atdmica, em Angstrém, para os atomos de hidrogénios e parametros de
deslocamento isotropico para a CL30ONA,

ATOMO X y z U (A?
H3 0,49681 0,24332 0,27422 0,049(8)
H5 0,67707 0,11288 0,15420 0,048(8)
H6A 0,10043 0,39374 0,19982 0,119(16)
H6B 0,32374 0,38732 0,23966 0,074(11)
H6C 0,14080 0,29848 0,24375 0,080(11)
H8 0,53886 0,00848 0,05687 0,077(11)
H9 0,29733 -0,12657 0,02394 0,104(14)
H10 -0,02194 -0,15937 0,06812 0,099(12)
H11 -0,08374 -0,06135 0,14860 0,068(10)
H12 0,15705 0,07342 0,18182 0,058(9)
H14 0,26859 0,23038 0,05351 0,061(9)
H15 0,33751 0,35167 -0,01685 0,084(11)
H16 0,68860 0,41851 -0,02215 0,091(11)
H17 0,97232 0,36724 0,04513 0,058(9)
H18 0,90418 0,24444 0,11593 0,061(10)

Fonte: Autor, 2016



Fonte: Autor, 2016
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Tabela 3 —  Parmetros de vibrag&o anisotropica dos &tomos da CL3ONA, exceto para os &tomos de
hidrogénio,

ATOMO | U(L,1) U(2,2) U(3,3) U(2,3) U(,3) U(L,2)
cL1 0,0669(4) | 0,0877(5) | 0,0576(4) | 0,0022(3) | 0,0145(3) | -0,0006(3)
CL2 0,0836(5) | 0,0752(4) | 0,0596(4) | 0,0116(3) | 0,0013(3) | 0,0213(3)
CL3 0,0787(5) | 0,0696(4) | 0,0677(5) | -0,0008(3) | -0,0010(3) | -0,0120(3)
01 0,1384(17) | 0,1060(15) | 0,0473(10) | -0,0028(11) | 0,0028(11) | 0,0648(14)
02 0,0632(9) | 0,0556(9) | 0,0479(9) | -0,0025(8) | 0,0039(7) | 0,0144(8)
C1 0,0573(14) | 0,0578(14) | 0,0438(13) | 0,0020(11) | 0,0027(10) | 0,0020(11)
c2 0,0698(16) | 0,0635(16) | 0,0438(14) | -0,0018(12) | 0,0052(11) | 0,0113(13)
c3 0,0675(16) | 0,0560(16) | 0,0407(15) | -0,0086(12) | 0,0032(12) | 0,0109(12)
c4 0,0514(13) | 0,0468(12) | 0,0460(13) | -0,0020(11) | 0,0033(10) | 0,0020(10)
C5 0,0525(14) | 0,0495(14) | 0,0409(13) | 0,0006(11) | 0,0044(11) | 0,0077(11)
C6 0,078(2) | 0,068(2) | 0,0597(19) | -0,0016(16) | 0,0131(16) | 0,0214(17)
c7 0,0608(14) | 0,0430(12) | 0,0429(13) | 0,0027(11) | 0,0042(11) | 0,0044(11)
cs 0,0816(19) | 0,0611(16) | 0,0557(16) | -0,0100(14) | 0,0222(14) | -0,0021(15)
C9 0,113(2) | 0,0546(17) | 0,067(2) | -0,0170(15) | 0,0197(18) | -0,0099(17)
C10 0,085(2) | 0,0558(17) | 0,077(2) | -0,0040(16) | 0,0028(16) | -0,0132(15)
C11 | 0,0748(19) | 0,0583(17) | 0,072(2) | -0,0010(15) | 0,0159(15) | -0,0069(15)
C12 | 0,0711(17) | 0,0526(16) | 0,0521(16) | -0,0025(13) | 0,0113(14) | 0,0012(13)
C13 | 0,0512(14) | 0,0482(12) | 0,0403(12) | -0,0026(10) | 0,0051(10) | 0,0046(10)
Cl4 | 0,0561(16) | 0,0627(16) | 0,0472(14) | 0,0014(13) | 0,0013(12) | 0,0010(12)
C15 0,080(2) | 0,0668(17) | 0,0494(16) | 0,0058(14) | 0,0023(14) | 0,0141(15)
C16 0,088(2) | 0,0588(17) | 0,0572(18) | 0,0089(13) | 0,0218(16) | 0,0065(15)
C17 | 0,0657(18) | 0,0585(17) | 0,083(2) | -0,0016(16) | 0,0234(16) | -0,0084(14)
C18 | 0,0562(17) | 0,0569(16) | 0,0605(17) | -0,0040(13) | 0,0012(13) | 0,0041(12)
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Tabela4 — Comprimentos de ligagio, em Angstrém, observados na molécula (E)-1,1,1-tricloro-5,5-

difenil-4-metoxipent-3-en-2-ona apos caracterizacdo por difracdo de Raios X.

Fonte: Autor, 2016.

ATOMOS | COMPRIMENTO
cL1 c1 1,770(2)
cL2 c1 1,755(2)
CL3 c1 1,769(2)

c1 c2 1,561(3)
o1 c2 1,213(3)
c2 c3 1,441(3)
c3 c4 1,345(3)
c4 02 1,342(2)
02 cé 1,439(4)
c4 c5 1,512(3)
c5 c7 1,533(3)
c5 C13 1,525(3)
c7 cs 1,387(3)
cs co 1,380(4)
co C10 1,381(4)
clo | ci1 1,373(4)
c11 | c12 1,379(4)
c12 c7 1,378(3)
c13 | ci14 1,387(4)
Cl4 | ci15 1,380(4)
Cc15 | C16 1,364(4)
c16 | c17 1,370(4)
c17 | ci8 1,395(4)
c18 | c13 1,374(3)




109

Tabela5 — Angulos médios de ligacdo observados na molécula (E)-1,1,1-tricloro-5,5-difenil-4-

metoxipent-3-en-2-ona apos caracterizacdo por difracdo de Raios X.

Fonte: Autor, 2016.

ATOMOS ANGULO (°)
cL1 c1 c2 109,58(11)
CL2 c1 c2 111,05(15)
CL3 C1 c2 108,81(15)
01 c2 C3 127,9(2)
02 C4 C5 110,61(17)
C1 c2 01 117,2(2)
C1 c2 C3 114,84(19)
c2 C3 C4 125,4(2)
C3 C4 02 123,12(19)
C3 C4 C5 126,27(19)
C4 02 Cé6 119,31(18)
C4 C5 C13 110,95(18)
C4 C5 c7 112,38(18)
c7 C5 C13 112,82(17)
c7 cs c9 120,7(3)
cs c9 C10 120,6(3)
c9 C10 c1u 118,6(2)
C10 c1u1 C12 121,0(2)
c1u1 C12 c7 120,9(2)
C12 c7 cs 118,2(2)
C13 Cl14 C15 121,1(2)
Cl14 C15 C16 120,6(3)
C15 C16 C17 119,5(3)
C16 C17 C18 119,8(8)
C17 C18 C13 121,4(2)
C18 C13 Cl4 117,6(2)
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Tabela6 — Angulos médios de torcdo observados na molécula (E)-1,1,1-tricloro-5,5-difenil-4-
metoxipent-3-en-2-ona apos caracterizacdo por difracdo de Raios X.
ATOMOS ANGULO (°)
CL1 Cl C2 01 -123,4(3)
CL2 Cl C2 01 -3,4(3)
CL3 c1 c2 o1 116,9(2)
c1 c2 C3 c4 179,8(2)
C2 C3 c4 02 174,7(2)
Cc2 c3 C4 C5 -4,5(4)
c3 c4 02 C6 -2,5(3)
C3 C4 c5 c7 -132,7(2)
C3 C4 C5 C13 99,9(3)
C5 C4 02 C6 176,8(2)
c7 c8 c9 C10 0,2(4)
cs C5 c7 C13 52,4(3)
C10 c11 C12 c7 0,0(4)
C13 C18 C17 C16 -1,0(4)
C16 C15 C14 C13 0,8(3)

Fonte: Autor, 2016.





